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1.EINLEITUNG

1.1. GASTROINTESTINALE STORUNGEN UND IHRE EPIDEMIOLOGISCHE

BEDEUTUNG

Das menschliche Colon besitzt mehrere Primaraufgaben:
Absorption von Wasser, Kohlehydraten und Elektrolyten
Ruckfihrung von Gallensduren in den kdrpereigenen Kreislauf
Absorption von kurzkettigen Fettsauren und anderen bakteriellen Me-
taboliten, die von lokalen Mikroorganismen produziert werden
Propulsion und Durchmischung des Coloninhalts nach aboral
Verbleiben der Faces im Colon bis zur Defékation
Rasche Entleerung eines variablen Colonanteils bei der Defékation.

Diese komplexen Funktionen werden durch verschiedene myoelektrische

und kontraktile Aktivitdten ermdglicht, auf die im Folgenden néher eingegan-

gen werden soll.

Funktionelle Stoérungen des Gastrointestinaltraktes treten vor allem in Form von
Diarrh6 (mehr als 3 Stuhlentleerungen pro Tag, Wassergehalt des
Stuhls Uber 75% oder vermehrte Stuhlmenge von mehr als 250
Gramm pro Tag),

Obstipation (weniger als 3 Stuhlentleerungen pro Woche),
Meteorismus (pathologisch vermehrtes Gasvolumen im Gastrointesti-
naltrakt)und

irritable bowel syndrom (IBS; Symptomkomplex, der &tiologisch durch
konstitutionelle und psychische Belastungsfaktoren gekennzeichnet ist
bei fehlender biochemischer oder physiologischer Pathologie)

auf und sind in der Bevolkerung weit verbreitet. So betragt der Anteil der arzt-

lichen Konsultationen in gastroenterologischen Praxen, der auf diese Prob-

lematik zurtckzufiihren ist in den USA 40% und in GroRRbritannien 33% ([4],



[16]). Je nach Land und betrachtetem Patientenkollektiv leiden bis zu 3% der
Bevolkerung unter Stuhlinkontinenz und Obstipation ([34], [41]).

Die Pravalenz dieser Erkrankungen schwankt zwischen 25% und 40% ([4]).
Durch diese Zahlen wird die 6konomische Bedeutung funktioneller Stérungen
des Gastrointestinaltraktes und der Bedarf nach geeigneten Untersuchungs-
methoden deutlich.

Die Diagnostik gestaltet sich grundséatzlich schwierig, da der dynamische
Prozess der Colonmotilitat in Form einer statischen Messung abgebildet
werden soll. Daher wird die Diagnose meist als Ausschlussdiagnose gestellt.
Die funktionelle cine-MRT st in der Lage dynamische Vorgange auch als
solche abzubilden und die Zusammenhé&nge zwischen Morphologie, Funktion
und Pathologie in einer engen anatomischen und zeitlichen Relation darzu-
stellen.

Im Bereich des Beckenbodens und der Magenentleerung wurde diese Unter-
suchungsmethode bereits erfolgreich zur Diagnose funktioneller und dynami-
scher Stérungen eingesetzt ([7], [23], [25], [26]). Die Ergebnisse dieser Stu-
dien zeigen das diagnostische Potential der funktionellen cine-MRT und las-
sen vermuten, dass damit in Bezug auf die Darmmotilitat ebenfalls neue Er-

kenntnisse mdglich werden.

1.2. ANATOMISCHE ASPEKTE DES COLONS

Der Dickdarm des Menschen beginnt oberhalb der Einmindung des lleums
und geht am Ende in das Rektum Uber (Abbildung 1.1). Er setzt sich aus 5
Segmenten zusammen:

Caecum mit Appendix vermiformis (intraperitoneal)

Colon ascendens (sekundar retroperitoneal)

Colon transversum (intraperitoneal, mit Mesocolon transversum)

Colon descendens (sekundar retroperitoneal)

Colon sigmoideum (intraperitoneal, mit Mesosigmoideum).



Histologisch kennzeichnend fir das Colon ist eine Schleimhaut mit tiefen,
schlauchférmigen Krypten (0,4 - 0,5 mm) und mit zahlreichen Becherzellen
([7D).
Makroskopisch ist der Dickdarm ebenfalls durch typische Merkmale vom
Dunndarm abzugrenzen (Abbildung 1.2):
Die Appendices epiploicae sind kleine, fettgefiillte Ausstilpungen der Serosa
des Dickdarmes und zeigen in Form und Grol3e starke interindividuelle
Schwankungen. Diese Aussackungen dienen der Fettspeicherung und er-
leichtern die Bewegungen des Dickdarms.
Bei den Taenien handelt es sich um Langsmuskelstreifen, die parallel zur
Langsrichtung des Darmes verlaufen. Durch Kontraktion der Taenien wird
eine Verkirzung des Darmes bewirkt. Dabei werden verschiedene Formen
der Taenien unterschieden:

Taeniae liberae: an der freien Oberflache

Taeniae omentales: der Anheftung des Omentum majus entsprechend

Taeniae mesocolicae: dem Ansatz des Mesocolons entsprechend.
Unter Haustren versteht man mit der Peristaltik wandernde regelméaRige
Ausbuchtungen des Colons zwischen den Taenien.
Die Plicae semilunares coli sind mit der Peristaltik wechselnde, halbmond-

férmige Kontraktionsfalten zwischen den einzelnen Haustren des Colons.

Abbildung 1.1: Colonrahmen von ventral ([49]) Abbildung 1.2: Merkmale des Colons ([49])



1.3. PHYSIOLOGIE DES COLONS

1.3.1. Kontraktionsformen und myoelektrische Aktivitat

Die motorischen Funktionen des Gastrointestinaltraktes sind im Wesentli-

chen:
die Durchmischung und Aufschlisselung der Nahrung, so dass eine
effiziente Absorption der einzelnen Nahrungskomponenten mdglich
wird
die Reinigung des oberen Gastrointestinaltraktes in den interdigesti-
ven Phasen von Nahrungsriickstanden, Sekreten und bakterieller Be-
siedelung
die Schnelle Bewegung des Darminhalts tber lange Strecken ohne
Rucksicht auf Verdauung oder Absorption. Dies wird erforderlich z.B.
bei Erbrechen oder Defakation, bei Schluckvorgangen und bei entera-
len Massenbewegungen.

Um diese komplexen Aufgaben erfillen zu kénnen, gibt es im menschlichen

Darm verschiedene Formen der Kontraktionen:

1.3.1.1. Rhythmic - Phasic Contractions

Durch diese Kontraktionsform wird der Darminhalt vor allem in interdigestiven
und postprandialen Phasen durchmischt und nach kaudal bewegt. Sie ist
essentiell fur die Propulsion des Darminhalts. Die Effizienz hangt von der
raumlichen und zeitlichen Charakteristik ab. Diese Bewegungen werden re-
guliert von enterischen Neuronen und den langsamen Kontraktionswellen der
glatten Darmmuskelzellen (Abbildung 1.3; [44]).



1.3.1.2. Ultrapropulsive Contractions

Hierbei werden zwei Formen unterschieden:

giant migrating contractions (GMCs): verantwortlich fir kaudale
Massenbewegungen. Diese werden ermoglicht durch absteigende
Hemmung und Relaxation des Tonus. Unter bestimmten Bedin-
gungen verursachen sie auch das Auftreten von Bauchkrampfen
(Abbildung 1.4; [44]).

retrograde giant contractions (RGCs): verantwortlich fur oralwarts
gerichtete Massenbewegungen. Sie bewirken die schnelle Regur-
gitation des luminalen Inhalts der oberen Halfte des Dinndarms in
den Magen. Dadurch wird schwallartiges Erbrechen als somatomo-
torische Antwort vorbereitet (Abbildung 1.5; [44]).

1.3.1.3. Tonic Contractions

Die genaue Rolle dieser Kontraktionen ist bisher nicht bekannt, allerdings
wird vermutet, dass sie die Effizienz von phasic contractions und ultrapropul-
sive contractions durch Verringerung des Durchmessers des Darmlumens
steigern. Die Dauer dieser Kontraktionen reicht von einigen Minuten bis
Stunden (Abbildung 1.6; [44]).

Ein weiterer die Motilitdt beeinflussender Faktor ist der basale elektrische
Grundrhythmus (BER). Er entsteht vermutlich in den so genannten intersti-
tiellen Zellen von Cajal (ICC), die sich zwischen der Langs- und Quermusku-
latur des Darms befinden. Es zeigen sich dabei unterschwellige Depolarisati-
onen, die fur den jeweiligen Darmabschnitt typisch sind ([8]).

Die Anzahl der Kontraktionen und die Intensitat der Durchmischung des
Darminhalts differieren stark in den einzelnen Darmabschnitten. Ebenso ist
das Auftreten der unterschiedlichen Kontraktionsformen und deren zeitliche
und raumliche Organisation stark abhangig vom jeweils betrachteten Darm-
abschnitt.

Manometrische Langzeitstudien haben gezeigt, dass die motorische Aktivitat

des Colons von 3 Faktoren beeinflusst wird:



Wahrend des Schlafes (nachts oder tagstiber) ist die motorische Akti-
vitat des Darmes stark herabgesetzt oder fehlt ganzlich ([34])
Bei morgendlichem Erwachen steigt die Anzahl der Kontraktionen im
Darm an ([34])
Nach Nahrungsaufnahme nimmt die motorische Aktivitat des Darmes
ebenfalls zu ([34])
AuBBerdem verfiigt das Organsystem des Darms am Anfang und am Ende
uber spezielle Eigenschaften, deren Zweck die Minimierung von Reflux des
Darminhalts ist. Andererseits soll unter entsprechenden Bedingungen ein

regulierter Fluss von Darminhalt nach kaudal ermdglicht werden ([44]).
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Abbildung 1.3: Mittels Manometrie im Jejunum
aufgenommene rhythmic phasic contractions ([44])
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Abbildung 1.5: Eine retrograde giant contraction, die 135 cm vom

Pylorus entfernt beginnt und sich ins proximale Duodenum fortsetzt.

SG1 bis SG12 stehen fiir die Druckibertrager, die darauf folgenden

Zahlen fir die Distanz zum Pylorus ([44])
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Abbildung 1.4: Giant migrating contraction, die ihren Ursprung 255
cm vom Pylorus entfernt hat und sich in 2 Minuten zum Illeum fort-
setzt. SG1 bis SG8 stehen fir die Drucklbertrager, die darauf fol-

genden Zahlen fiir die Distanz zum Pylorus ([44])

Abbildung 1.6: Durch Barostat aufgezeichneter Tonusanstieg im
lleum nach Nahrungsaufnahme. Durch den erhéhten Druck im Darm-

lumen nimmt das Volumen des Messgerats ab ([44])
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1.3.2. Motilitat und Peristaltik

Die Motilitdt des Gastrointestinaltraktes ist ein integrativer Prozess unter Ein-
fluss von myoelektrischer Aktivitat, Kontraktilitaét und Tonus, sowie Compliance
und Transit. Diese verschiedenen Entitdten der Motilitaét konnen sowohl tber
lokale, als auch Uber zirkulierende neurohumorale Substanzen generiert und
moduliert werden.

Durch die tight junctions zwischen den Mikrovilli der Enterozyten des Colons ist
die Absorptionsrate gering und daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer lan-
gen Verweildauer der Faces. Ebenso muss aus sozialen Grinden der Darmin-
halt zur Deféakation gespeichert werden.

Die geringe Propulsionsrate im Colon wird im Wesentlichen durch discoordina-
ted contractions erreicht ([30]).

Die Motor-Komplexe kdnnen dberall im Colon entstehen und bewegen sich
nicht notwendigerweise uber die gesamte Lange. Ein kleiner Prozentsatz davon
bewegt sich auch oralwarts. Diese Motor-Komplexe werden auch von der Nah-
rungsaufnahme nicht unterbrochen (Abbildung 1.7); sie persistieren dabei und

die Frequenz ist erhoht.

o Ak a ahm Al A
cets A AN L a ko

caos a b W A mnomn N A A A
cads A p Mo A M omn Mok o
C5-45 __.\_,_..u_.__fk_ﬁ.__Li\__,_JLuL_ !‘_ A _J\__J—JL

o Y- PP S W N N VR T N U N (S NS—

20 min T 60
C775 _ i g
Hours O 1 2 3 a 4 s ]
A 133 kcal meal
€16 A _ AR AAAA_ A A Mt o moa] Ay
cz15 A A A AL

€325 MM oan i A Aa A ALA A A A A A AL
(o7 - T A A WD T 0. D, W, Wy W YSPY
c545 N A A A AN AN A AR A AN A A

2B min
072 - S S U RO SO U S S S Y Yl vy }Eg
Hours & 7 8 ] 10 " 12

Abbildung 1.7: Motorische Aktivitat vor (A) und nach (B)
Gabe einer 133 kcal Mahlzeit ([44])
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Einige der colonischen Kontraktionen bewegen sich nur Gber geringe Distanzen
von einigen Zentimetern oder verandern ihre Lage Uberhaupt nicht.

Im Gegensatz dazu steht die Organisation der Motor-Komplexe im Dinndarm:
sie haben ihren Ursprung meist im proximalen Duodenum und bewegen sich
Uber das Jejunum zum terminalen lleum. Sie wandern nicht oralwérts und sie
persistieren nicht wahrend der Mahlzeiten.

Die Dysorganisation der komplexen Motorik des Colons steht im Einklang mit
der Dysorganisation des gesamten Organs. Dadurch erklaren sich die langen
Transitzeiten von 36 bis 48 Stunden.

Essentiell fur die physiologische Aktivitdt des Colons sind gelegentliche Mas-
senbewegungen, die von GMCs ausgeldst werden. Beim Gesunden treten sie
im Colon ascendens oder transversum auf und gehen der Defékation voraus
(Abbildung 1.8). Das Fehlen von Massenbewegungen wird angezeigt durch die
geringere Frequenz oder das Fehlen von GMCs und ist assoziiert mit dem Auf-
treten von Obstipation ([2], [44]).
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Abbildung 1.8: Motorische Aktivitat des Colons in Abhangigkeit der Defékation. Eine

GMC, die ihren Ursprung am Katheter C5 hat bewegt sich ins Rektum und verursacht

dort die Defékation. C1 bis C7 steht fiir eine fortlaufenden Nummerierung der Kathe-
ter, die nachfolgende Zahl fiir den Abstand zur lliozokalklappe ([44])
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1.3.3. Neuronale und hormonelle Regulation der Gastrointestinalen
Motilitat

Aufgrund der aktuellen Studienlage wird das enterische Nervensystem (ENS)
heute als unabhangiges integratives System interpretiert, das als eigenstandi-
ges ,brain-in-the-gut* die neuralen Regelkreise zur Uberwachung der lokalen
Aufgaben, der Sekretionsleistung der Epithelien und der Blutversorgung des
Darmes kontrolliert. Das ENS besteht aus einem myenterischen Anteil (Plexus
myentericus oder Auerbach-Plexus), der fur die Steuerung der Motorik verant-
wortlich ist, und einem submukoésen Teil (Plexus submucosus oder Meissner-
Plexus), der die Sekretionsleistung der Epithelien regelt.

Das ENS unterliegt trotz eigenstandiger Funktionen auch der sympathischen
und der parasympathischen Einwirkung. Der Sympathikus wirkt Gber Hemmung
von noradrenergen Nervenendigungen, der Parasympathikus moduliert die Mo-
torik und Sekretion tber cholinerge und muscarinerge Neurotransmission.

Das ENS unterliegt aber auch Einflissen aus dem zentralen Nervensystem
(ZNS):

Integrative neuronale Verschaltungen im ENS sind verantwortlich flr Speiche-
rung, Ablauf und Kontrolle von evolutionaren Programmen, die den Darm
betreffen, wie z. B. die Regulierung der Aktivitdten von Dinn- und Dickdarm in
postprandialen und interdigestiven Zeitraumen, die Kontrolle von migrating mo-
tor - complexes im Dunndarm oder die oralwérts gerichtete Propulsion wahrend
des Erbrechens. Aus Sicht der Evolution ist es auch weitaus sinnvoller die ca.
2x10°® benétigten Neurone zur Erfilllung dieser Aufgaben in der Nahe der Effek-
tororgane zu platzieren und nicht im ZNS. So kann auf lange Wege zur Signal-
transmission verzichtet werden.

Im ENS wird dasselbe System aus Neurotransmittern vorgefunden, das sich
auch im ZNS entwickelt hat und das in Abh&ngigkeit der ausgeschutteten
Transmittersubstanzen zu inhibitorischen oder exzitatorischen Effekten fuhrt.
Ebenso haben sich ahnliche Typen von Neuronen entwickelt, die Uber chemi-
sche Synapsen verbunden sind.

Diese Neurone lassen sich anhand des elektrophysiologischen Verhaltens in

drei Hauptgruppen klassifizieren ([47]), die im Folgenden erlautert werden sol-
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len. Die Einteilung erfolgt dabei auf Basis der abgeleiteten Muster von Aktions-

potentialen.

1.3.3.1. Burst - Type Neurone

Sie sind gekennzeichnet durch einen hohen Frequenzausschlag (spikes) mit
entladungsarmen Phasen zwischen den einzelnen bursts (Abbildung 1.9).
Die andauernden systematischen Entladungen der burst-type-units kbnnen in
vitro Uber mehrere Stunden andauern. Dieser Typ von Nervenzelle ist resistent
gegen Hypoxie, was als eine evolutiondre Anpassung an die im Darm physiolo-
gischerweise auftretenden Perioden von Sauerstoffmangel interpretiert werden
kann.
Die Abstande zwischen den Ausschlagen sind temperaturabhangig: oberhalb
einer Temperatur von 37°C verklrzt sich das Intervall zwischen den einzelnen
bursts und unterhalb dieser Temperatur verlangert es sich. Diese Tatsache legt
die Vermutung nahe, dass es sich bei diesen Neuronen um Thermosensoren
fur die Korperkerntemperatur handelt, die die neuronale und vegetative Regula-
tion der Kérpertemperatur beeinflussen.
Innerhalb der burst-type-units lassen sich auf Basis der RegelmaRigkeit der In-
tervalle zwischen den einzelnen Entladungen steady bursters und erratic
bursters unterscheiden ([47]):
die Entladung der steady bursters erfolgt mit einer relativ niedrigen statis-
tischen Varianz der Zeitraume zwischen den einzelnen bursts.
die Entladungen der erratic bursters sind gekennzeichnet durch unre-
gelmalige Intervalle zwischen den einzelnen Ausschlagen, die perio-

disch in eine kontinuierliche Entladung tbergehen.

Abbildung 1.9: Entladung eines steady burst-type Neurons im Dinndarm ([47])
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1.3.3.2. Mechanosensitive Neurone

Diese Nervenfasern verlaufen im afferenten Spinalneuron und werden von zir-
kularen Muskelkontraktionen aktiviert, was zu einer Entladung in Form von spi-
kes fuhrt. Mit Hilfe von elektrophysiologischen Messungen im Plexus myenteri-
cus konnen innerhalb dieser Funktionseinheit drei units von Neuronen unter-
schieden werden, die mit einer erh6hten Frequenz von spikes auf mechanische
Reize reagieren (Abbildung 1.10, [47]):
die erste unit zeigt Charakteristika eines langsam adaptierenden Mecha-
norezeptors, d. h. die Entladung dauert an ohne Zeichen fir Adaption
wahrend eines Stimulus mit konstanter Intensitat. Die Frequenz der spi-
kes korreliert direkt mit der Intensitat der Stimulation.
bei der zweiten unit handelt es sich um Neurone, die sich verhalten wie
ein schnell adaptierender Mechanorezeptor. Die Entladungen sind am
Beginn abhangig von der Intensitat des Stimulus, und werden auch bei
persistierendem Stimulus sofort wieder beendet.
die dritte unit wird durch mechanische Stimulation aktiviert und reagiert
mit langen Serien von spikes, die bis zu 40 Sekunden andauern kénnen.
Die Entladungsfrequenz dieser unit ist unabhangig von der Intensitat des
Stimulus und die Entladung dauert Gber das Ende des mechanischen

Stimulus hinaus an.

1.3.3.3. Single - Spike Neurone

Sie zeichnen sich durch kontinuierliche Entladungen von Aktionspotentialen mit
niedriger Frequenz ohne bestimmtes Muster aus. Charakteristisch fur diese
Neurone ist die Aktivierbarkeit durch Acetylcholin oder andere nikotinische A-
gonisten. Noradrenalin bindet an a-Adrenorezeptoren und vermindert die Entla-
dungsrate durch prasynaptische Verminderung der Ausschittung von Acetyl-
cholin ([47]).
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Abbildung 1.10: Mechanosensitive Neurone ([47]):

A: Schnell adaptierender Rezeptor, dessen Entladungen nur am Beginn des mecha-
nischen Stimulus erfolgen (erkennbar an Amplitudenanderungen in der Basis-Linie)
B: Langsam adaptierender Rezeptor, der sich bei jeder Stimulation mit relativ kon-

stanter Frequenz entladt

1.3.3.4. Synaptische Ubertragung

Die chemisch vermittelte synaptische Ubertragung im ENS folgt denselben
grundlegenden Mechanismen, die auch an anderen Stellen des Nervensystems
beobachtet werden kdnnen. Synaptische Transmittersubstanzen werden durch
kalzium-getriggerte Exozytose aus Vesikeln freigesetzt. Die Ausschittung von
Ca?* wird durch depolarisierende Aktionspotentiale ausgeldst, die spannungs-
abhangige Ca®'-Kanale aktivieren. Nach der Freisetzung binden die enteri-
schen Neurotransmitter an die fur sie spezifischen postsynaptischen Rezepto-
ren und l6sen ionotrope oder metabotrope Ereignisse aus. Darunter versteht
man entweder die direkte Verbindung mit einem lonenkanal (ionotrope Wir-
kung). Oder die indirekte Wirkung auf lonenkanéle, die durch guano-
sintriphosphat-bindende Proteine oder die Induktion von second-messenger
Substanzen (metabotrope Wirkung) wie z. B. cAMP, vermittelt wird.

Ebenso sind die Grundformen der synaptischen Erregung im ENS identisch mit
Mustern im ZNS: inhibitorische und exzitatorische postsynaptische Potentiale
(IPSPs und EPSPs), die von presynaptic facilitation und presynaptic inhibition

moduliert werden.

1.3.3.5. Presynaptic Facilitation

Bei der presynaptic facilitation handelt es sich um eine Verstarkung der synapti-
schen Ubertragung durch chemische Mediatoren, die Neurotransmitter aus en-

terischen Axonen freisetzen.
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1.3.3.6. Presynaptic Inhibition

Dabei wird die Freisetzung von Neurotransmittern aus Axonen durch neurokrine
Ubertragung unterdriickt. Ein Neurotransmitter wird aus einem Axon freigesetzt,
bindet an das Axon eines anderen Neurons und verhindert so die Freisetzung
von Transmittersubstanzen aus dem zweiten Neuron. Auf gleichem Wege kon-
ne parakrin oder endokrin freigesetzte Mediatoren eine synaptische Ubertra-
gung verhindern ([47]).

1.4. DIAGNOSTISCHE VERFAHREN ZUR UNTERSUCHUNG DES COLONS

Im Gegensatz zum oberen Gastrointestinaltrakt betragt die Verweildauer des
Coloninhalts mehrere Stunden bis Tage. Daher sind langere Beobachtungszeit-
raume notig, um die gewlnschten Kontraktionsformen aufzeichnen zu kénnen.
Die bisherigen diagnostischen Mdglichkeiten beinhalten jedoch eine hohe Inva-
sivitat und stutzen sich auf Momentaufnahmen des Darmes und bericksichti-
gen somit nicht die dynamische Komponente der Motilitat.

Im Folgenden sollen die bekannten Untersuchungsmethoden zur Diagnostik

des unteren Gastrointestinaltraktes dargestellt werden.

1.4.1. Untersuchung der Colontransitzeit

Als Indikation zur Bestimmung der Colontransitzeit mit Hilfe von rontgendichten
Markern gilt die chronische Obstipation. Aufgrund des Untersuchungsergebnis-
ses kann der Schweregrad der Obstipation quantifiziert werden und eine Unter-
scheidung zwischen einer generellen und einer segmentalen Transportverzdge-
rung getroffen werden.

Die physiologische Passagezeit des Colons betragt - abhangig vom Ballast-
stoffgehalt der Nahrung - zwischen 30 und 36 Stunden; ab 72 Stunden gilt die
Passagezeit als pathologisch verlangert.

Zur Bestimmung der Passagezeit nimmt der Patient Uber 6 Tage jeweils zur
gleichen Uhrzeit Gelatinekapseln mit je 20 rontgendichten Markern ein. Am 7.

Tag wird um dieselbe Uhrzeit eine Abdomenleeraufnahme angefertigt und die
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Verteilung der Marker im Colon rechnerisch bestimmt (Abbildung 1.11,
Abbildung 1.12).

Diese Technik ist einfach, kostengiinstig und zeigt eine gute Reproduzierbar-
keit. Ebenso weist diese Methode eine geringe Komplikationsquote auf und ist
ohne groRReren technischen Aufwand durchzufthren.

Allerdings erstreckt sich die Untersuchung Uber einen langen Zeitraum, wah-
rend dem bei dem Patienten keine medizinischen Maflinhahmen maglich sind,
die die Darmfunktion beeinflussen kdnnten. Auch ist aufgrund der Belastung der
Patienten mit ionisierender Strahlung diese Untersuchung nicht fir alle Patien-
tengruppen anwendbar (z. B. bei Frauen wéahrend der Schwangerschaft) und
auch die Anzahl der Folgeuntersuchungen ist aus diesem Grunde ebenfalls be-
grenzt.

Als problematisch stellt sich au3erdem die exakte Ermittlung der Position der
Marker im Abdomen dar. Aufgrund von Uberlagerungen, die in konventionellen
Rontgenaufnahmen nicht zu vermeiden sind, ist die Lokalisation meist nicht
eindeutig zu klaren und somit die rechnerische Ermittlung der Colontransitzeit
mit einem erheblichen Fehler behaftet.

Zudem ist diese Untersuchung vom Ballaststoffgehalt der Erndhrung des Pati-
enten wahrend des Untersuchungszeitraumes abhangig, sowie von anderen
Faktoren, die die Verdauung beeinflussen (z.B. veréanderter Schlaf-Wach-

Rhythmus des Patienten wéhrend der Untersuchung, [10]).
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Abbildung 1.11: Marker zur Bestimmung
der Colontransitzeit ([10])

Abbildung 1.12: Bestimmung der Co-
lontransitzeit ([10])

1.4.2. Colonkontrasteinlauf

Dabei handelt es sich um eine Darstellung des Dickdarms mittels positiver und
negativer Kontrastmittel (positiv: jodhaltiges Kontrastmittel, Bariumsulfat; nega-
tiv.: COg, Luft). In der klinischen Routine wird diese Untersuchung gréf3tenteils
als Doppelkontrastverfahren unter Gabe von Spasmolytika angewendet.
Zunachst erfolgt die retrograde Vollfullung des Dickdarmes mit Hilfe eines
Darmrohres oder einer Sonde. Dabei wird meist eine Bariumsulfatsuspension
als Kontrastmittel verwendet. Diese wird nach Darstellung des Darmwandreliefs
unter Durchleuchtung wieder abgelassen (Abbildung 1.13).

Hierbei stellt sich, wie auch bei anderen statischen Untersuchungsmethoden
ebenfalls das Problem, dass mit einem statischen Bild der dynamische Prozess
der Colonmotilitdt abgebildet werden soll. Ebenso kann als Komplikation eine
Darmperforation entstehen ([10]).

Kontraindiziert ist die Untersuchung bei Patienten die an einer chronisch ent-
zundlichen Darmerkrankungen leiden (M. Crohn, Colitis ulcerosa) oder bei Pati-

enten mit Verdacht auf Darmperforation.
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Abbildung 1.13: Doppelkontrasteinlauf ([51])

1.4.3. Szintigraphie

Die Szintigraphie des Colons wurde aus dem Bedarf nach einer einfachen,
nichtinvasiven Untersuchungstechnik heraus entwickelt, die sowohl Informatio-
nen uber die Transitzeit in einzelnen Darmabschnitten, als auch im gesamten
Darm liefert.

Bei dieser Untersuchung wird dem nlchternen Patienten morgens oral eine
Kapsel mit einem radioaktiven Isotop verabreicht. Diese Kapsel enthalt
n DTPA (Indium 111 Diethylentriaminepentaacid; t,, = 67 Stunden) in liquider
Form. Durch die im Vergleich zu dem ebenfalls verwendeten
9MTe (Technetium 99 m; t, = 6 Stunden) langere Halbwertszeit kann die Unter-
suchung auf einen langeren Zeitraum ausgedehnt werden, wodurch die Aussa-
gekraft erhoht wird. Der Weg dieser Kapsel durch den Gastrointestinaltrakt wird
an spezifischen Positionen mittels einer Gamma-Kamera verfolgt (Abbildung
1.14).

Nach Gabe der Kapsel erhalten die Patienten ein Fruhstick, 4 Stunden darauf
eine weitere Mahlzeit und weitere 4 Stunden spéter die letzte Testmahlzeit. Die
Aufnahmen mit der Gamma-Kamera erfolgen jeweils 4 und 24 Stunden nach

Verabreichung des Isotops.
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Bei dieser Technik passiert das Radiopharmakon zun&chst Osophagus, Magen
und Dinndarm bevor das Colon erreicht wird. Um die direkte Messung der Co-
lon-Funktion zu vereinfachen, wird fur die Kapsel eine ph-sensitive Umhllung
verwendet, die das Isotop spezifisch im Milieu des iliozokalen Ubergangs als
Bolus freisetzt (pH im lleum: 7,4; Abbildung 1.15).

Diese etablierte Methode wird wegen ihrer geringen Invasivitat vom Patienten
gut toleriert. Auch ist sie unabhangig vom Untersucher und somit gut reprodu-
zierbar ([28]).

Der Nachteil liegt in dem hohen technischen Aufwand und der obligaten Ver-
wendung von Radiopharmaka. Aufgrund der Strahlenwirkung ist die Szintigra-

phie nicht auf alle Patientengruppen anwendbar und die Anzahl von Nachfolge-

untersuchungen ist limitiert.

u;wu'_?;'_'_ ;’1_.. .

Abbildung 1.15: Freisetzung des Isotops (unter-
Abbildung 1.14: Gammakamera brochene Linie: Caecum und Colon ascendens,
([50]) durchgezogene Linie: Colon transversum) ([28])

1.4.4. Barostat

Mit Hilfe des Barostat kdnnen Anderungen im Tonus von Hohlorganen gemes-
sen werden. Dazu wird im Colon eine aufblasbare Sonde platziert, die mit einer
Pumpe verbunden ist (Abbildung 1.16). Diese Pumpe dient dazu, den Druck in
der Sonde bei Relaxation oder Kontraktion des Darms konstant zu halten.

Um dies zu erreichen, wird bei Relaxation des Colons das Volumen der Sonde
durch Insufflation von Luft erhéht und bei Kontraktion entsprechend verringert.
Auf diese Weise gibt das Volumen der Sonde die Tonusanderungen des Colons

wieder.
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Abbildung 1.16: Schematische Darstellung des Barostat [9]

Somit kdnnen Tonus und Compliance des Colons beurteilt werden und Aussa-
gen Uber die Sensitivitdt des Colons in Abhangigkeit der luminalen Distension
getroffen werden. Dadurch wurden neue Einblicke in die Pathophysiologie funk-
tioneller Darmerkrankungen maglich. Ebenso ergaben sich daraus weitere Er-
kenntnisse in Bezug auf viszerale Afferenzen und deren Rolle bei gastrointesti-
nalen Stérungen.

Allerdings ist die Spezifitat dieser Untersuchungsmethode im Moment nicht aus-
reichend um zwischen Patienten mit funktionellen und morphologischen Sto6-
rungen zu unterscheiden, d. h. es sind weitere Studien n6tig um eine Standar-
disierung des Untersuchungsablaufs zu erreichen und einen Vergleich zwi-
schen verschiedenen Studien zu ermdglichen. Durch die Vielzahl der verwen-
deten Versuchsprotokolle und durch Unterschiede bei dem verwendeten Mate-
rial (z.B. Lange und Volumen der verwendeten Sonde) ist derzeit ein Datenver-
gleich und somit eine Differenzierung zwischen physiologischer und pathologi-
scher Darmmotiliat nicht moéglich ([9], [19], [34]).

Nach Scott et al. wird eine Sondenldnge von mindestens 10 cm und ein Volu-
men ab 500 ml empfohlen. Darin liegt ein entscheidender Nachteil des Barostat
gegenuber der MRT, da die maximale Auflosung der Sonde in Abhangigkeit des
verwendeten Typs somit 10 cm betragt, und Ereignisse, die eine Druckande-

rung in dem System hervorrufen, nicht genauer dargestellt werden kdnnen

([34]).
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Ebenfalls nicht zu vernachlassigen ist die hohe Invasivitat der Methode und die

daraus resultierende Belastung fir den Patienten.

1.4.5. Manometrie

Die Manometrie ist ein etabliertes Verfahren zur detaillierten Darstellung der
Dickdarmmotilitat. Nur die Pancolon-Manometrie ist in der Lage Informationen
Uber den gesamten Dickdarm zu liefern.

Dazu wird endoskopisch eine Sonde im Colon platziert (Abbildung 1.17). Die
Sonde enthélt ein pneumo-hydraulisches System mit wassergefillten Kathe-
tern. Diese werden durch eine Infusionspumpe mit niedriger FluRrate kontinuier-
lich mit Wasser gespult. Weiterhin sind sie mit einem externen Drucksensor
verbunden, der die Druckéanderungen mit mindestens 4 Hz aufzeichnet. So
kénnen intraluminale Tonusanderungen gemessen und ausgewertet werden
([15]).

Um die vielfaltigen Kontraktionsformen des Dickdarmes zu erfassen, sind Beo-
bachtungszeitraume von mindestens 24 Stunden notwendig. Wéahrend dieser
Zeit werden dem Patienten 2 Testmahlzeiten mit je 1.000 kcal verabreicht und
eine mit 450 kcal. So kann auch die Reaktion des Darmes auf die Zufuihrung
von Nahrung erfasst werden ([17]).

Aufgrund der hohen Invasivitat und der langen Dauer ist diese Untersuchung fur
den Patienten sehr unangenehm. Ebenso kdnnen weder der Ruhetonus, noch
die phasischen Kontraktionen erfasst werden.

Zudem wird vor Beginn der Darm gereinigt. Da das Colon meist gefullt ist, sind
die Auswirkungen dieses Vorgehens auf die Matilitat bisher nicht bekannt. Au-
Berdem ist ebenfalls nicht gesichert ob der Darm mit einer motorischen Antwort
auf das Einfihren des Messkatheters reagiert und somit die erhobenen Mess-
werte die Verhaltnisse im Colon nicht korrekt widerspiegeln [1].

Da zudem kein standardisiertes Messprotokoll und keine einheitliche Ausstat-
tung fur die Manometrie verfugbar sind, kdnnen in unterschiedlichen Studien
erhobene Werte auch nicht miteinander verglichen werden.

Des Weiteren konnen mit Hilfe dieser Untersuchungsmethodik nur Kontraktio-
nen erfasst werden, die zu einer vollstdndigen Okklusion des Darmlumens und

somit des Messkatheters fuhren. So kdnnen aufgrund dieser systemimmanen-
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ten Einschrankung alle Kontraktionen des Darmes, die nur zu einer unvollstan-
digen Okklusion fiuihren, nicht aufgezeichnet werden. Hier bietet die Magnetre-
sonanztomographie mit einer deutlich héheren Auflésung entscheidende Vortei-
le ([5], [34]).

Abbildung 1.17: Endoskopisch platzierte Sonde im Dickdarm zur Manometrie ([1])

1.4.6. Magnetresonanztomographie

Die bisherigen Ansatze im Bereich der Quantifizierung und Visualisierung der
Darmmotilitat sind nicht in der Lage die dynamischen Komponente der Motilitat
abzubilden, es konnten lediglich statische Untersuchungen durchgeftihrt wer-
den ([12]). In der vorliegenden Studie sollen die gelungenen dynamischen Dar-
stellungen der Magenentleerung und des Beckenbodens erstmals auch auf das
Arbeitsgebiet der Dickdarmmotilitat Gbertragen werden und als neue Methode
wissenschatftlich etabliert werden ([6, 20, 23, 24]).
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1.5. CHARAKTERISIERUNG DES VERWENDETEN PROPULSIVUMS

In der vorliegenden Studie wurde Erythromycin (200 mg Erythromycinlactobio-
nat Trockensubstanz, Abbott GmbH, Wiesbaden, Deutschland) als Propulsivum
verwendet. Dabei handelt es sich um die Leitsubstanz der Gruppe der Makrolid-
Antibiotika, die in verschiedenen Ester- und Salzformen zur Verfligung steht.
Das Klinisch verwendete Erythromycin-lsomer A wurde erstmals 1952 aus
Stoffwechselprodukten von Streptomyces erythreus isoliert (Abbildung 1.18).
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Abbildung 1.18: Strukturformel von Erythromycin ([52])

1.5.1. Wirkmechanismus und antibiotisches Spektrum

Der Wirkmechanismus des Erythromycins beruht, wie bei allen Makrolid-
Antibiotika, auf Interaktion mit den 50-S-Untereinheiten der bakteriellen 70-S-
Ribosomen. Somit wird der Proteinsyntheseprozess wahrend der Elongati-
onsphase der Polypeptidkette am Ribosom behindert. Durch ihre Bindung blo-
ckieren die Makrolide die Translokation der Peptidyl-t-RNA von der Akzep-
torstelle zur Donorstelle. Die Fixierung der Peptidyl-t-RNA an der Akzeptorstelle
fuhrt zur Arretierung der Proteinsynthese auf Polypeptid-Zwischenstufen. Daher
resultiert in der Regel Bakteriostase.

Die Resistenzbildung erfolgt tUber plasmidvermittelte RNA-Methylasen, die
durch Methylierung der Bindungsstellen die Affinitat der Makrolide vermindern.
Das Wirkspektrum der Makrolide umfasst vor allem 4 Bereiche:

Grampositive Bakterien
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Gramnegative Bakterien der Gattungen Neisseria, Haemophilus, Borde-
tella, Legionella, Brucelle und Anaerobier

Zellwandlose Organismen (Mykoplasmen, Chlamydien, Rickettsien)
Schraubenférmige Organismen (Treponemen, Borrelien, Campylobac-
ter).

1.5.2. Prokinetische Effekte

Die hier erwinschten prokinetischen Effekte des Erythromycins entstehen
durch seine Wirkung als Motilin-Agonist an Motilin-Rezeptoren, die gastroin-
testinale Muskelzellen und enterische Neuronen besetzen. Im Falle der
gastrointestinalen Muskelzellen wird die gastroduodenale Motilitat durch direk-
ten Agonismus mit den Motilin-Rezeptoren gesteigert. In den enterischen Neu-
ronen wird durch Erythromycin die Freisetzung von Acetylcholin und anderen
exzitatorischen und inhibitorischen Neurotransmittern zur Anregung der Motilitat
verstarkt ([27, 31]).

Durch die Interaktion von Erythromycin mit den Motilin-Rezeptoren werden
strong phasic contractions initiiert, die sich vom Magen bis ins Duodenum fort-
setzen. An einem Kollektiv von gesunden Normalprobanden konnten diese Ef-
fekte durch Beobachtung der Motilitat mit Hilfe von Kathetern in Magen, Duode-
num und proximalem Jejunum dargestellt werden (Abbildung 1.19, Abbildung
1.20, [45]).

Abbildung 1.19 zeigt die Wirkung von Erythromycin auf gesunde Probanden
nach einer intravendsen Gabe von 40 mg dieser Substanz. Es werden strong
phasic contractions induziert, die im Magen beginnen und sich bis ins proximale
Jejunum fortsetzen. In Abbildung 1.20 werden Kontraktionen nach Gabe von
200 mg Erythromycin dargestellt. Sie durchwandern den Magen, gelangen aber
nicht bis ins Duodenum ([13]).
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Abbildung 1.19: Effekte von Erythromycin (Gabe von 40 mg; [13])
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Abbildung 1.20: Effekte von Erythromycin (Gabe von 200 mg; [13])

Fiur Abbildung 1.19 und Abbildung 1.20 gilt: die Gabe erfolgte am Beginn der Kurven, die Buch-
staben am linken Rand geben die Position der Katheter an: D: Duodenum; J1 und J2: Jejunum;

P mit Angaben in cm: Magen mit Abstand der jeweiligen Sonde zum Pylorus

Motilin ist ein gastrointestinales Peptidhormon, das aus 22 Aminosauren be-
steht und im Duodenum gebildet wird. Es aktiviert die Motorik im Magenkorpus
und -antrum, Duodenum und in der Gallenblase. Die Wirkung des Erythromy-
cins beruht, wie oben erwdhnt, auf agonistischer Verstarkung dieser Mecha-
nismen ([17], [32]).

Durch die hier genannten Wirkungen steigert Erythromycin den Transit in Ma-
gen, Dunndarm und Colon. Therapeutisch wird diese Substanz zur Stimulation
der Magenentleerung bei Diabetikern mit Gastroparese eingesetzt ([18], [43]).
Bei der Anwendung muss beachtet werden, dass es bei niedrigen pH-Werten
unter Umstanden zu einer Wirkungsabschwéachung kommen kann. Ebenso ist
die mdgliche Anreicherung in Phagozyten zu berlcksichtigen, die zu unter-
schiedlich hohen Konzentrationen am Ort einer Infektion fihren kann ([42]).
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1.5.3. Pharmakokinetische Eigenschaften und Interaktionen

Erythromycin ist als einziges Makrolid-Antibiotikum in Deutschland zur intrave-
nosen Therapie zugelassen.
Durch Bindung an Cytochrom-P450 (z.B. CYP 3A4) kann Erythromycin den Ab-
bau anderer, in der Leber metabolisierten Medikamente beeinflussen (z.B. The-
ophyllin oder Carbamazepin).
Die Makrolide sind im Allgemeinen sehr gut vertraglich. Als mogliche uner-
winschte Wirkungen kdnnen auftreten:

Gastrointestinale Stérungen

Allergische Reaktionen

Teratogenitat, wobei Erythromycin wahrend der Schwangerschaft als

unbedenklich gilt

Thrombosen und unter Umstanden Thrombophlebitiden.
Die maximale Plasmakonzentration von Erythromycin wird erst nach 1-3 Stun-
den erreicht und die Bioverfugbarkeit betragt in Abhangigkeit der Resorptions-
quote und der Nahrungsaufnahme des Probanden ca. 25% ([42]). Um diese
Schwierigkeiten zu umgehen wurde in der vorliegenden Studie die intravendse
Darreichungsform gewahlt. Erythromycin zeichnet sich trotz der verwendeten
Salzform durch eine relative Saureinstabilitat aus. Durch die parenterale Gabe
kann ebenfalls die Passage durch den Magen und somit eine drohende Denatu-
rierung des Wirkstoffs vermieden werden.
Aul3erdem wurden Wartezeiten bis zur enteralen Resorption nach oraler Ein-
nahme umgangen und die Untersuchung im Sinne der klinischen Anwendung
gestrafft. Des Weiteren ware die Resorptionsquote nach oraler Gabe zusatzlich
abhangig von der Nahrungsaufnahme und den Ernahrungsgewohnheiten des
jeweiligen Probanden.
In der klinischen Routine betragt die Normdosis fur Erwachsene 4 x 0,5 mg die
jeweils als 1-Stunden-Infusion verabreicht wird. Dabei werden maximale Plas-
makonzentrationen von 20-30 mg/l erreicht, wobei auch eine Penetration in
Phagozyten erfolgen kann und somit auch intrazellular eine antibakterielle Wir-
kung erzielt wird. Der Abbau erfolgt grof3tenteils in der Leber und die teilweise

noch bioaktiven Metabolite werden biliar eliminiert ([42]).
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1.6. NYQUIST-THEOREM

Das Nyquist-Theorem ist ein grundlegendes Axiom der Nachrichtentechnik. Es
besagt, dass ein Signal mit der Frequenz fnax mit mindestens der doppelten
Frequenz fa abgetastet werden muss, um eine korrekte Rekonstruktion zu ge-
wabhrleisten. Falls die Abtastfrequenz genau der doppelten Frequenz der zu
messenden Schwingung betragt, entspricht die Abtastfrequenz der so genann-
ten Nyquist-Frequenz fy, d.h. fa = fy. Ansonsten gilt:

fA 2 2 X fmax

Wird das Nyquist-Theorem nicht eingehalten, so lassen die erhobenen Mess-
werte erheblichen Spielraum fir Fehlmessungen zu.

In Abbildung 1.21 ist eine zu messende Schwingung blau dargestellt. Die nicht
nach dem Nyquist-Theorem gewahlte Abtastrate, die Messergebnisse zu den
Zeitpunkten ty, t, t3 etc. liefert, ist rot eingetragen. Abbildung 1.22 zeigt die gra-
fische Darstellung der Fehlmessungen, die aus der zu gering gewéhlten Abtast-
frequenz resultieren.

In Abbildung 1.23 und Abbildung 1.24 wird die Messung exemplarisch mit einer
richtig gewahlten Abtastfrequenz fa dargestellt, die gleich oder gré3er der Ny-
quist-Frequenz ist. Abbildung 1.24 zeigt das korrekte Messergebnis, das unter
Einhaltung des Nyquist-Theorems ermittelt wurde. Vergleicht man Abbildung
1.22 und Abbildung 1.24 so wird das Potential fur Fehlmessungen aufgrund

falsch gewahlter Abtastfrequenzen deutlich.
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Abbildung 1.23: Abtastrate entsprechend Abbildung 1.24: Resultierende Messung

dem Nyquist-Theorem gemal Nyquist-Theorem

Die in diesem Kapitel erwahnten Sachverhalte kdnnen aufgrund der begrenzten Darstellungsmog-
lichkeiten in dieser Arbeit nicht entsprechend den mathematischen und physikalischen Details

abgebildet werden. Daher wird eine vereinfachende Darstellungsform in Kauf genommen.

Die hier durchgefiihrten theoretischen Betrachtungen sind im Zusammenhang
mit den in den folgenden Kapiteln beschriebenen Vorversuchen zu sehen. Da-
bei werden die technischen Grenzen fir die Bildaquisition durch den verwende-
ten MR-Tomographen gesetzt. Dieses Gerét ist in der Lage in einem Abstand
von 0,998 Sekunden ein Bild aufzuzeichnen. Das entspricht einer Abtastfre-
quenz von etwa 1 Hz. GemalR dem Nyquist-Theorem kénnen somit Schwingun-
gen mit einer Frequenz von maximal der Halfte der Abtastfrequenz korrekt ab-
gebildet werden, in diesem Versuch also 0,5 Hz. Entsprechend dieser Grund-
annahme wurden die Testfrequenzen fur die folgenden Experimente gewahlt.

Im Folgenden sollen die erhobenen Messwerte aul3erdem einer Fourier-

Transformation unterzogen werden. Dabei handelt es sich um ein fundamenta-
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les Verfahren in der Signalverarbeitung. Es besteht aus einer Signaltransforma-
tion mit deren Hilfe sich Signale, die durch Messzeitpunkt und Abtastwert defi-
niert sind, in eine andere Frequenzdarstellung tberfihren lassen. Dadurch wer-
den Frequenzanteil, Amplitude und Phase der gemessenen Schwingung sicht-

bar.
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2.FRAGESTELLUNG

Aus den bisher stark limitierten diagnostischen Mdglichkeiten im Bereich des
Gastrointestinaltraktes ergibt sich der Bedarf nach der Entwicklung eines Unter-
suchungsverfahrens, das eine geringe Invasivitat mit sich bringt, ohne radiolo-
gische Strahlung arbeitet und somit fur alle Patientengruppen anwendbar ist.
Ebenso sollte die Untersuchung im klinischen Alltag gut verfugbar sein, d. h. mit
einem geringen technischen, zeitlichen und personellen Aufwand.
Das diagnostische Potential der funktionellen cine-MRT wurde bereits mehrfach
im Bereich des Beckenbodens und der Magenentleerung demonstriert ([7], [23],
[24], [26]).
In der vorliegenden prospektiven Studie sollen die folgenden zwei Fragestellun-
gen behandelt werden:
Ist die funktionelle cine-MRT in der Lage die Darmmotilitat abzubilden?
Diesbeziiglich soll eine Methodik entwickelt und wissenschaftlich etab-
liert werden.
Zur Klarung der genannten Sachverhalte wird in dieser Studie ein Kollektiv aus

gesunden Normalprobanden betrachtet.
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3.METHODIK

3.1. GRUNDANNAHMEN

3.1.1. Problematik des optimalen Zeitfensters fiir die Untersuchung

Da die Tatigkeit und somit die Motilitat des Darmes stark von einer zirkadianen
Rhythmik und anderen Faktoren gepragt ist, stellt sich die Frage nach dem ge-
eigneten Zeitfenster. Ebenso treten die eingangs erwahnten gastrointestinalen
Phanomene nicht in einer derart haufigen Frequenz auf, als dass sie in einer 45
bis 60 minutigen Untersuchung sicher zu beobachten sind. Um eine einfache
Anwendung der Untersuchungsmethodik im klinischen Alltag zu ermdglichen
und um die Belastung fur die Patienten mdglichst gering zu halten, kann eine
Ausdehnung der Bildakquisition auf Langzeitperioden nicht in Betracht gezogen
werden.

Um trotz dieser Problematik aussagekréaftige Messdaten zu erhalten wurde ein
Propulsivum verabreicht, das die Darmtatigkeit anregt und somit die Beobach-

tung der Darmmotilitat in einem klinisch akzeptablen Zeitrahmen ermdglicht.

3.1.2. Standardisierung der Untersuchung

Die Untersuchungen wurden standardisiert morgens um 6 Uhr am ntchternen
Probanden durchgefiihrt (mindestens 8-stiindige Nahrungskarenz). Im Rahmen
des Untersuchungsablaufs wurde weder Kontrastmittel verwendet noch eine
Pramedikation verabreicht.

Auf jegliche den Darm auf die Untersuchung vorbereitenden Maflinahmen wur-

de verzichtet.
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3.1.3. Sequenzauswahl

In der vorliegenden Studie wurden zur Darstellung des Darmes T,-gewichtete
HASTE-Sequenzen benutzt. Diese wurden aus der von Siemens-
Medizintechnik, Erlangen, angebotenen Palette an Sequenzen fur das verwen-

dete Gerat ausgewahlt. Tabelle 3.1 zeigt die Parameter des verwendeten Se-

quenztyps.

Sequenztyp HASTE
Siemens-interner Sequenzname tse_64b650ykc
TR-Zeit [ms] 4,4
TE-Zeit [ms] 64

Tl oder TD-Zeit [ms] 700
Flipwinkel [°] 150
Phasenkodierrichtung p>a
Wichtung / Bildkontrast T2

Tabelle 3.1: Parameter des verwendeten Sequenztyps im MRT

3.1.4. Zielsegment im Gastrointestinaltrakt

Wie bereits erwahnt gliedert sich der Darm in verschiedene Teile. In der vorlie-
genden Studie sollen drei Anteile des Dickdarms (Colon ascendens, Colon
transversum und Colon descendens) jeweils separat betrachtet werden. Diesen
Aspekten wurde bei der Auswahl einer geeigneten Schichtfiihrung wahrend der
Messung Rechnung getragen.

Auf die Darstellung des Colon sigmoideums und des Rektums wird verzichtet.

3.1.5. Atemtriggerung

Bei der vorliegenden Arbeit wird die Abtastung des Abdomens mittels der MRT
mit einer variablen Abtastfrequenz durchgefiihrt. Diese variable Frequenz wird
mit Hilfe eines Atemtriggers wahrend der jeweiligen Untersuchung festgelegt.

Dabei wird in einer vorgeschalteten Sequenz (Navigator) die Position des
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Zwerchfells wahrend der normalen Ruheatmung ermittelt. Die Bildakquisition
erfolgt dann jeweils zu einem festgelegten Zeitpunkt (z.B. in Exspiration) bei
jeder atembedingten Passage dieser bestmdglichen Aufnahmeposition. Die
Messzeitpunkte werden also letztendlich durch den Atemrhythmus des Proban-
den festgelegt. Dadurch entstehen unterschiedlich lange Untersuchungszeiten.

Mit Hilfe dieser freien Atmung mittels Navigator auf Zwerchfell werden die At-
mungsartefakte, die durch Bewegungen des Abdomens wahrend der Untersu-
chung entstehen, moglichst gering gehalten. Wéahrend der Untersuchung wur-

den die Probanden instruiert, in normaler Atemmittellage zu atmen.

3.2. VORVERSUCHE

3.2.1. Phantom-Studie zur semiautomatischen Bildauswertung

Um den sehr zeitaufwendigen manuellen Messprozess zu beschleunigen, wur-
de eine Phantom-Studie durchgefiihrt, deren Ziel es war, eine Bildverarbei-
tungs-Software zur semiautomatischen Auswertung der akquirierten Bilder zu
entwickeln und zu testen. Mit Hilfe dieses Software-Tools wird eine erhebliche
zeitliche Raffung des Untersuchungsprotokolls angestrebt.
In dieser Studie wurde eine handelstbliche grobe Leberwurst als Ersatz fur das
menschliche Colon verwendet. Die Haustren wurden durch Einschniirungen der
Wurst simuliert (Abbildung 3.1). Von drei Regionen dieses Phantoms wurden
jeweils 20 Bilder mittels T2-gewichteter HASTE-Sequenzen unter Verwendung
eines Siemens Magnetoms VISION® (Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Deutschland; Magnet: 1,5 Tesla, Field-of-View: 400 mm, Matrix 256 x 207,
Schichtdicke: 6mm, Schichtanzahl: 1) generiert.
In jedem der so erzeugten Bilder wurde an funf verschiedenen Positionen der
Durchmesser des Phantoms auf drei verschiedene Arten bestimmt:
Mittels des Distance-Tools der Standard-MRT-Software (Numaris 4; Ver-
sion Syngo MR 2002 B). Dabei wurden zwei Endpunkte durch den Be-
nutzer definiert und die Software ermittelte rechnerisch die Distanz zwi-

schen den beiden Punkten. Die Position der Endpunkte wurde so ge-
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wahlt, dass sie dem maximalen Durchmesser des Colons im jeweiligen
Bild entsprachen (Abbildung 3.3).
Manuell mit Hilfe einer Schublehre (Abbildung 3.2).
Semiautomatisch unter Verwendung der zu testenden Software. Dazu
wurde im ersten Schritt des Messprozesses fur jedes Bild durch den Be-
nutzer eine region of interest (ROI) vorgegeben, die den Darm enthalt.
Innerhalb dieses Fensters wurde das Bild durch die zu testende Software
unter Verwendung eines Schwellenwert-Segmentierungsverfahrens nach
Ositu in Colon und Bildhintergrund zerlegt. Auf Basis der segmentierten
Region und dem Bildzentrum wurde durch den Algorithmus die Haupt-
achse der ROI ermittelt, die den Durchmesser des Colons darstellt.
Bei der hier verwendeten Software handelt es sich um ein von Dipl.-Ing. C. Wie-
lage im Rahmen seiner Promotion entwickeltes Programm (Titel der Arbeit: In-
novative Methoden der biomedizinischen Bilddatenanalyse: Funktionelle Seg-
mentierung von MRT-Daten durch strukturerhaltende Dimensionsreduktion).
Um die Inter-Observer-Validitdt zu gewdahrleisten, wurden die Messungen je-

weils dreimal von unabhéngigen Beobachtern ausgefihrt.
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Abbildung 3.1: Phantom im MRT

Abbildung 3.2: Manuelle Vermessung des Abbildung 3.3: Vermessung des Phan-
Phantoms mit Schublehre toms mit Hilfe der Standard-MRT-
Software
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3.2.2. Evaluation mittels ,kiinstlicher Lunge*

Primar muss gezeigt werden, dass die MRT in der Lage ist, die gegebenen
Frequenzen richtig abzubilden. Dazu wurde eine so genannte ,kinstliche Lun-
ge" verwendet, die in der Anasthesiologie fur gewdhnlich zur Kalibrierung von
Beatmungseinheiten benétigt wird (Abbildung 3.4 und Abbildung 3.5).

Abbildung 3.4: Aufsicht auf kiinstliche Lunge

Abbildung 3.5: Seitenansicht der kiinstlichen Lunge

Diese kunstliche Lunge besteht aus einem elastischen Beutel (&hnlich einem
Ambu-Beutel) und einer Hartplastik-Manschette. Der Beutel verfugt Gber ein
Anschlussstiick (in der Abbildung auf der linken Seite zu sehen), mit dem die
Verbindung zum Beatmungsgerét hergestellt wird. Im Falle der Luftinsufflation
durch die Beatmungseinheit simuliert die Manschette die Retraktionskrafte der
Lunge und des umgebenden Gewebes, die die Ausdehnung des Beutels be-
grenzen. Ein Messzyklus beinhaltet das Aufblasen des Beutels durch die Beat-
mungspumpe und das anschlielende Entweichen der Luft, induziert durch die
Retraktionskrafte der Manschette. Die Frequenz dieser Zyklen kann an der

Steuereinheit der Beatmungsmaschine individuell eingestellt werden.
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Diese experimentelle Anordnung wurde in ein Wasserbassin gesetzt und mittels
eines MR-Tomographen (Siemens Magnetom VISION®, Siemens Medical Solu-
tions, Erlangen, Deutschland; Magnet: 1,5 Tesla; Ldnge 160 cm, Durchmesser:
60 cm, Field-of-View: 400 mm, Gradient-Starke: 25mT/m) abgebildet (Abbildung
3.6, Abbildung 3.7).

Abbildung 3.6: Versuchsanordnung im MRT  Abbildung 3.7: Versuchsanordnung im MRT

ohne Insufflation mit Insufflation

Bei der Durchfihrung des Versuchs wurden drei Messungen mit unterschiedli-
chen Zyklus-Frequenzen durchgefuhrt:
10,6 pro min, entspricht 0,176 Hz
19,6 pro min, entspricht 0,327 Hz
8,5-25,1 pro min, entspricht einer variablen Frequenzspanne von 0,142 -
0,418 Hz. Wahrend dieses Teils des Versuchs wurde die Steuereinheit
am Beatmungsgerat manuell bedient.
Fur diese Messungen wurde jeweils eine Bildebene generiert, mit einer Akquisi-
tionszeit von 0,998 Sekunden. Diese Frequenzen wurden aufgrund der Uberle-

gungen zum Nyquist-Theorem ausgewabhlt.
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3.3. PROBANDENSTUDIE

3.3.1. Studienkollektiv

Das in dieser Studie betrachtete Probandenkollektiv besteht aus 15 gesunden
Normalprobanden im Alter zwischen 22 und 30 Jahren (8 weibliche und 7
mannliche Probanden, mittleres Alter: 26,1 + 2,2 Jahre).

Bei den Probanden konnten anamnestisch keine Hinweise auf gastrointestinale
Storungen wie Flatulenzen, Diarrhd, Obstipation oder auf andere Erkrankungen
festgestellt werden. Ebenso wurde von den Probanden jegliche Medikamenten-
einnahme verneint. Bei keinem Probanden waren Hinweise auf allergische Re-
aktionen oder Schwangerschaft bekannt. Ebenso hatte kein Studienteilnehmer
einen Herzschrittmacher oder jegliche Art von implantierter Prothese.

Mit jedem Probanden wurde ein Aufklarungsgesprach gefihrt, in dem der Ab-
lauf der Untersuchung und mégliche Komplikationen erlautert wurden. Im Rah-
men dieses Gesprachs wurde zudem von allen Freiwilligen eine schriftliche
Einwilligungserklarung abgegeben, die auch einen Fragebogen beinhaltet. Die-
ser Fragebogen ist angelehnt an die Rom-II-Kriterien von 1998 nach Drossman
et al. und dient zur Erhebung der Anamnese und dem Ausschluss von Risiko-
faktoren ([11]).

Fur diese Studie wurde die Zustimmung der Ethik-Kommission eingeholt
(Praf-Nr. 303/03).

3.3.2. Lagerung der Probanden

Die Lagerung der Probanden erfolgte einheitlich mit dem Kopf voraus (head-
first supine position, Abbildung 3.8). Als Oberflachenspulen wurden aufgrund
des besseren Signal-zu-Rausch Verhéaltnisses zwei zirkular polarisierte body-

array 8-Kanal-Spulen verwendet.
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Abbildung 3.8: Lagerung eines Probanden vor der Untersuchung in head-first supine

position mit body-array-Spulen in einem Siemens Magnetom Sonata

3.3.3. Verabreichung des Propulsivums

In der vorliegenden Studie wurde Erythromycinlactobionat (Abbott GmbH,
Wiesbaden, Deutschland) als Propulsivum verwendet. Im Verlauf der Untersu-
chung wurde den Probanden uber einen intravendsen Injektionskatheter 200
mg Erythromycin Trockensubstanz, gel6st in 20 ml Wasser fur Injektionszwe-
cke, verabreicht.

Um die Position des Probanden wahrend der Untersuchung so weit wie mdglich
konstant zu halten, wurde in die Ellenbeuge (Vena intermediana cubiti) eine
Venenverweilkanile eingefuhrt und daran ein Infusionssystem angeschlossen
(Lange: 140cm). So konnte das Propulsivum von aul3erhalb des MRT injiziert
werden, ohne die Position des Tisches oder des Probanden zu verandern. Vor
und nach der Injektion des Propulsivums wurde der Zugang mit Kochsalzlosung
gespiilt (0,9%).
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3.3.4. Struktur und Ablauf der Untersuchung

Die Akquisition der Bilder erfolgte mittels eines Siemens Magnetoms SONATA®
(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland; Magnet: 1,5 Tesla; Lange
160 cm, Durchmesser: 60 cm, Field-of-View: 400 mm, Gradient-Starke:
40mT/m, Slew-Rate: 200 T/m/s, Abbildung 3.8f).
Jeweils vorweg wurde eine Ubersichtssequenz (localizer) in drei Ebenen ange-
fertigt. Anhand dieser Sequenz wurde die optimale Position der folgenden Se-
quenzen festgelegt. So konnte der jeweils gewlinschte Darmabschnitt sicher
erfasst werden.
Der Untersuchungsablauf ist zweigeteilt: er besteht aus einem statischen und
einem dynamischen Abschnitt.
Der statische Teil der Untersuchung wird zuerst durchgeftihrt und bein-
haltet T2-gewichtete HASTE-Sequenzen in koronarer und sagittaler
Schichtfihrung (TR 1000ms, TE 56ms, Matrix 256x207, FOV 400 mm).
Die Schichtdicke betrdgt 5 mm und es wurden jeweils 19 Schichten ak-
quiriert. Mit Hilfe dieser Sequenzen kann die Leberkuppe sowie der ge-
samte Darm mit Colon ascendens, transversum und descendens darge-
stellt werden.
Danach wird der dynamische Teil der Untersuchung durchgefuhrt, be-
stehend aus T2-gewichteten HASTE-Sequenzen (20-50% Distanz, FOV
400 mm, TR 1130 ms, TE 81 ms, Matrix 256x207, Flip angle 150 Grad).
Diese Sequenzen haben eine Schichtdicke von 6 mm und die Anzahl
schwankt zwischen 7 und 11 Schichten.
Das Studienprotokoll sieht pro Proband 2 Blocke von je 20 Messungen vor. Je-
de Messung beinhaltet einen koronaren (Colonrahmen), zwei sagittale (Colon
ascendens und Colon descendens) und einen axialen Schichtstapel (Colon
transversum, Abbildung 3.9).
Nach der Nuchternsequenz wurde den Probanden das Propulsivum verab-
reicht. Die zweite MRT-Sequenz folgte nach 2 Minuten Einwirkzeit post injectio-
nem. Somit wurde von jedem Probanden jeweils vor und nach der Gabe des

Propulsivums eine MRT-Sequenz akquiriert.
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Die Untersuchungsdauer variierte zwischen 45 und 60 Minuten, je nach Atem-
frequenz des Probanden. Die Probanden wurden aufgefordert, in normaler

Atemmittellage weiterzuatmen.
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Abbildung 3.9: Ablauf des Messprotokolls



45

3.3.5. Erhebung der Messdaten

Die Auswertung der generierten Bilder erfolgte an einer System Workstation
(Software: Numaris 4; Version Syngo MR 2002 B; Abbildung 3.10) mit einer
Messgenauigkeit von 1 mm.

Im ersten Schritt wurden alle akquirierten Bilder der Nlchternsequenz des be-
trachteten Probanden nach dem Zeitpunkt der Aufnahme und der Schicht-
position geordnet.

Danach wurde eine geeignete Schichtposition mit jeweils 20 Bildern pro Darm-
abschnitt ausgewahlt (20 Bilder fir Colon ascendens, 20 fur Colon transversum,
20 fur Colon descendens). Bei der Auswahl wurde auf eine moglichst optimale
Darstellung der Darmabschnitte geachtet.

Im dritten Schritt erfolgte die manuelle Messung des maximalen Durchmessers
von funf direkt benachbarten Haustren pro Darmabschnitt mittels der Distance-
Funktion der Standard-MRT-Software. Durch den Benutzer werden zwei Punkte
festgelegt, deren Abstand innerhalb der Haustre maximal ist. Der Abstand zwi-
schen diesen beiden Punkten wurde von der verwendeten Software rechnerisch
ermittelt (Abbildung 3.11, Abbildung 3.12, Abbildung 3.13).

Bei der Auswahl der funf aufeinander folgenden Haustren war es aufgrund von
Artefakten in der Bildgebung und anatomischen Uberlagerungen nicht moglich
bei allen Probanden fiinf Haustren an derselben Position auszuwéhlen. Ebenso
konnte aufgrund dieser Problematik nicht jeweils ein ganzer Darmabschnitt
vermessen werden.

Unter Verwendung der Copy-Paste-Funktion konnten die so erstellten Distanz-
messer zunachst in einen Zwischenspeicher und anschlieend in die folgenden
Bilder kopiert werden. Die Distanzmesser wurden jeweils der veranderten Posi-
tion der Haustren angepasst.

Die so erstellten Distanzwerte der Haustren wurden abgelesen, auf eine Dezi-
malstelle gerundet und in ein Microsoft Excel Work Sheet eingetragen.

Dieses Verfahren wurde fur jeden Darmabschnitt, fir jeden Probanden und fur
beide Sequenzen (vor und nach Gabe des Propulsivums) durchgefihrt (5
Haustren in je 3 Darmabschnitten auf 20 Bildern jeweils vor und nach Gabe des
Propulsivums ergibt 600 Messwerte pro Proband, fir das gesamte Kollektiv al-

so insgesamt 9000 Messwerte).
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Abbildung 3.10: System Workstation zur Bildauswertung



Abbildung 3.11: Colon ascendens mit Distanzmesser Abbildung 3.12: Colon transversum Abbildung 3.13: Colon descendens mit
mit Distanzmesser Distanzmesser
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3.3.6. Auswertung der Messdaten

Als Parameter fir die Aktivitdtsanderung des Colons vor und nach Gabe des
Propulsivums wurde in dieser Studie die Differenz des Lumens betrachtet.
Um diese Lumendifferenz vor und nach Gabe des Propulsivums auf Signifi-
kanz zu testen wurde der Student t-Test flr abhangige Parameter mit einem
Signifikanzniveau von p<0,05 verwendet. Dieser Test wird hier verwendet, da
die Gleichheit bzw. die Unterschiedlichkeit der zu vergleichenden MRT-
Sequenzen an einem Parameter gemessen wird, wobei es sich um stetige
Messparameter handelt, die voneinander abhangig sind.

Dabei lautet die Nullhypthese, dass der Unterschied im Darmlumen nur auf
zufalligen Ereignissen basiert. Die Alternativhypothese sagt in diesem Fall
aus, dass die Differenzen der Distanzmesser durch die pharmakologischen
Effekte des Propulsivums bedingt sind, die durch die MRT abgebildet wer-
den. Das hier verwendete Signifikanzniveau bedeutet, dass der ermittelte
Differenzwert zwischen der ersten und der zweiten MRT-Sequenz mit einer
Wahrscheinlichkeit von unter 5% durch Zufall bedingt ist.

Um festzustellen an welchen Stellen des Darms eine signifikante Lumenan-
derung stattgefunden hat, wurden die Langen der Distanzmesser vor Gabe
des Propulsivums mit den jeweiligen Langen der Distanzmesser an dersel-
ben Position nach Gabe des Propulsivums verglichen. Dabei wurden die je-
weiligen manuell ermittelten Langen der Distanzmesser mit dem Student
t-Test gegenubergestellt. Die Anzahl der dabei gefundenen signifikanten Lu-
menanderungen wird in Abh&angigkeit von der Lokalisation im Ergebnisteil
vorgestellt.

Zur weiteren Auswertung der erhobenen Daten wurden die Mittelwerte der
Langenanderungen der Distanzmesser ermittelt. Das entspricht bei einem
Probanden an einer Messstelle der Mittelwert der ermittelten Darmlumina
Uber alle Bilder, separat dargestellt vor und nach Gabe des Propulsivums.
Die Messwerte jeweils eines Probanden an den definierten Messstellen wur-
den addiert, durch die Anzahl der akquirierten Bilder dividiert und auf eine

Dezimalstelle gerundet.
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Das entspricht folgender Formel:

Dazu wurden folgende Abkirzungen verwendet:
N = Anzahl an Messwerten
M = Mittelwert der Messstelle

D; = Messwerte der Messstelle i

Die Auflistung der ermittelten Werte und ihre grafische Aufarbeitung erfolgt
im folgenden Kapitel.
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4.ERGEBNISSE

Die in dieser Studie betrachteten Bilder waren in allen Fallen zur Auswertung
geeignet. Das verabreichte Propulsivum wurde von allen Probanden ohne
das Auftreten von Nebenwirkungen gut toleriert. Alle Untersuchungen wur-
den vollstandig durchgefihrt, es erfolgte kein Abbruch auf Wunsch eines
Probanden oder ein nachtragliches Ausscheiden eines Probanden aus der
Studie.

4.1. VORVERSUCHE

4.1.1. Phantom-Studie zur semiautomatischen Bildauswertung

Als Ergebnis dieser Studie lasst sich zusammenfassen, dass die Abweichung
zwischen der manuellen Messung und derjenigen mit der MRT-Software
4,28% betragt. Verglichen mit der manuellen Auswertung zeigt die semiau-
tomatische Messung eine Abweichung von 5,45%, verglichen mit der Dar-
stellung unter Verwendung der MRT-Software 7,45%.

Auf eine statistische Auswertung der Versuchsergebnisse wurde aufgrund

der geringen Stichprobengrof3e verzichtet.

4.1.2. Evaluation mittels ,kiunstlicher Lunge"

Bei der Bildauswertung wurde auf jedem Bild der maximale Durchmesser
des Plastikbeutels mittels der Distance-Funktion der MRT-Standard-Software
ermittelt. Diese Messwerte wurden gegen den Messzeitpunkt aufgetragen
(Abbildung 4.1, fur die folgenden Darstellungen wurde der erste Messzyklus

mit einer Frequenz von 0,176 Hz ausgewabhilt).
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Abbildung 4.2 zeigt die Versuchsergebnisse nach Tiefpassfilterung und Mit-

telwertbefreiung, daher ergeben sich auch negative Messwerte.

4
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Abbildung 4.1: Darstellung der Versuchsergebnisse

(Abszisse: Zeit [sec], Ordinate: Durchmesser [cm])
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Abbildung 4.2: Versuchergebnisse nach Tiefpassfilterung und Mittelwertbefreiung

(Abszisse: Zeit [sec], Ordinate: Durchmesser [cm])

Abbildung 4.3 zeigt die bei diesem Experiment erhobenen Messwerte nach
durchgefuhrter Fourier-Transformation. Durch Fallung des Lotes durch das
Maximum des Graphen auf die Abszisse wird deutlich, dass die Haupt-
schwingung des hier vermessenen Systems bei 0,2 Hz liegt. Vergleicht man
dieses Ergebnis mit der an der Beatmungseinheit eingestellten Frequenz von
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0,176 Hz, so zeigt sich ein Fehler von 0,024 Hz. Das entspricht einer Fehler-

guote von 13%.

1 1 }
u] 0.05 0.1 015 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45

fin Hz

Abbildung 4.3: Darstellung nach Fourier-Transformation

(Abszisse: Power [p], Ordinate: Frequenz [Hz])
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4.2. PROBANDENSTUDIE

4.2.1. Signifikante Lumenanderungen

Die hier betrachteten Berechnungen wurden fir die Daten jeder Test-Person

separat durchgefihrt.

Tabelle 4.1 zeigt die jeweils festgestellten signifikanten Anderungen in Ab-

hangigkeit der Lokalisation. Mit ,Messstelle” (1, 2, 3, 4, 5) sind die betrachte-

ten Haustren im jeweiligen Darmabschnitt bezeichnet. Dabei fallt auf, dass

die Summe der signifikanten Lumenanderung im Colon ascendens am grofi3-

ten ist und zu den nachgeschalteten Darmabschnitten hin abnimmt.

Messstelle | Colon ascendens | Colon transversum | Colon descendens
1 11 6 12
2 7 6 6
3 10 11 8
4 11 13 8
5 12 11 9
Summe 51 47 43

Tabelle 4.1: Anzahl der signifikanten Anderungen (ber alle Probanden

Die grafische Darstellung dieses Sachverhalts erfolgt in Abbildung 4.4. Dazu

wurden die Angaben aus Tabelle 4.1 aufgearbeitet. Auch dabei zeigt sich die

maximale Anzahl der signifikanten Langenanderungen im Colon ascendens.
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Vergleich der Darmabschnitte
60 T T T T

Il Erythromycin

Zahl der signifikanten Anderungen pro Darmabschnitt

Colon ascendens Colon transversum Colon descendens
Darmabschnitt

Abbildung 4.4: Grafische Darstellung der signifikanten Anderungen

In Abbildung 4.5 sind die erhobenen Daten als Summe Uber alle Probanden
in Abhangigkeit der Messstelle dargestellt. Das bedeutet, dass abgelesen
werden kann, an welcher Messstelle wie viele signifikanten Anderungen auf-
getreten sind. Dabei sind die signifikanten Langenanderungen pro Distanz-
messer Uber alle Probanden addiert worden. Die Messstellen 1-5 beziehen
sich auf das Colon ascendens, beginnend mit Messstelle 1 in der ersten
Haustre, Messstelle 2 in der zweiten Haustre usw. Dementsprechend neh-
men die Messstellen 6-10 Bezug auf das Colon transversum und 11-15 auf
das Colon descendens. So betragt z. B. die Gesamtsumme aller signifikan-
ten Anderungen uber alle Probanden an der zweiten Haustre im Colon as-
cendens sieben. Betrachtet man Abbildung 4.5 so werden die grof3en Unter-
schiede innerhalb eines Darmabschnittes und Uber den gesamten Darm
deutlich.
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Anderungen aller Abschnitte
14 T T T T T

T T T
Il Erythromycin

12

=
o

Zahl der signifikanten Anderungen

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1-5 Colon ascendens 5-10 Colon transversum 11-15 Colon descendens Messstelle

Abbildung 4.5: Summe der signifikanten Anderungen iiber alle Probanden in Abhéan-

gigkeit der Messstelle

Abschlie3end erfolgt in Tabelle 4.2 und Abbildung 4.6 die Aufschlisselung
der Summe der signifikanten Lumenanderungen in Abhangigkeit der Anzahl
der Probanden, bei denen diese Effekte beobachtet werden konnten. Dabei

zeigt Tabelle 4.2 die Datenbasis fir die darauf folgende Grafik.



56

Signifikante Lumenanderungen | Probandenanzahl
5 1

©O| 0| N} O

|
o
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Tabelle 4.2: Signifikante Lumenanderungen in Abhangigkeit der Probandenanzahl

Das bedeutet, bei einem Probanden zeigten funf von funfzehn Distanzmes-
sern eine signifikante Langenanderung (Zeile 1), bei zwei Probanden acht

Distanzmesser (Zeile 4), bei 3 Probanden zwolf Distanzmesser (Zeile 8) etc.
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Probanden Zahl der Signifikaten Anderungen
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1-5 Colon ascendens 5-10 Colon transversum 11-15 Colon descendens Messstelle

Abbildung 4.6: Signifikante Anderungen in Abh&angigkeit der Probandenanzahl

An dieser Grafik wird deutlich, dass bei jedem Probanden funf oder mehr
signifikante Lumené&nderung zu beobachten waren.
Als weitere Aussage ist abzuleiten, dass 73,3% der Probanden (11 von 15)

eine signifikante Langenanderung der Distanzmesser an zehn oder mehr
Messstellen zeigten.



58

4.2.2. Exemplarische Darstellung

Hier soll eine exemplarische Darstellung der erhobenen Messwerte eines
ausgewahlten Probanden im Vergleich vor und nach Gabe des Propulsivums
erfolgen. Dazu wurde die erste Haustre des Colon ascendens im zeitlichen
Verlauf tGber die 20 akquirierten Bilder betrachtet und die Entwicklung gra-
fisch aufgetragen (Abbildung 4.7). Auf der Abszisse ist die Zeit zu sehen und
auf der Ordinate der manuell ermittelte Durchmesser der ausgewahlten
Haustre. Dabei ist der Haustrendurchmesser vor Gabe des Propulsivums
blau dargestellt, der nach Gabe des Propulsivums rot. Durch den unter-
schiedlichen Verlauf des Graphen wird die Lumenéanderung der Haustre und
somit deren Kontraktion sichtbar.

4 T T T
—— wor Gabe des Propulsivums
—— nach Gabe des Propulsivums

3.5 ,

Durchmesser der Haustre

0.5 B

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Zeit

Abbildung 4.7: Lumené&nderung an einer definierten Messposition
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4.2.3. Berechnung der Mittelwerte

In Tabelle 4.3 werden die Mittelwerte der gemessenen Haustrendurchmesser
in cm dargestellt. Das entspricht bei einem Probanden an einer Messstelle
der Mittelwert der ermittelten Darmlumina Uber alle Bilder, separat dargestellt
vor und nach Gabe des Propulsivums. So betragt beispielsweise bei Proband
1 an der ersten Messstelle im Colon ascendens der mittlere Durchmesser 2,3
cm vor Gabe des Erythromycins und 2,8 cm nach Gabe.

In Tabelle 4.3 wurden folgende Abklirzungen verwendet:
CA: Colon ascendens

CT: Colon transversum

CD: Colon descendens

MS: Messstelle

pre: vor Gabe des Propulsivums

post: nach Gabe des Propulsivums



CA,1.MSpre | CA, 1. MSpost | CA,2.MSpre | CA,2.MSpost | CA,3.MSpre | CA,3.MSpost | CA, 4. MSpre | CA, 4. MS post
Proband 1 2,3 2,8 2,6 3,2 2,6 2,8 2,6 29
Proband 2 1,7 1,7 2,2 2,2 2,9 29 2,4 2,4
Proband 3 3,1 3,1 2,8 2,8 2,8 2,8 2,7 2,7
Proband 4 4,7 4,3 4,1 4,1 4,1 4,2 55 5,5
Proband 5 2,7 1,8 2,5 2,6 4.4 3,0 3,3 2,7
Proband 6 2,3 2,3 2,3 2,3 2,5 2,6 2,2 2,6
Proband 7 3,7 34 4,3 4.4 3,9 4,6 3,8 3,9
Proband 8 4,8 5,0 4,4 4,6 3,7 3,9 31 3,3
Proband 9 3,6 3,5 3,5 3,4 3,7 3,4 3,1 3,4
Proband 10 4,8 5,2 51 5,3 4,7 4,6 4,9 5.2
Proband 11 3,5 3,5 3,5 4,2 4,2 4,1 4,6 4.4
Proband 12 4,2 3,9 3,5 3,8 3,3 3,6 3,0 3,2
Proband 13 3,2 2,9 2,7 3,1 4,0 3,5 19 1,9
Proband 14 3,0 3,6 3,8 3,8 3,9 4,1 4,2 4.8
Proband 15 4,1 4,8 4,5 4,5 4,1 4,3 4,1 4,1
Standardabweichung:
1,0 11 0,9 0,9 0,7 0,7 11 1,1




CA,5.MSpre | CA,5 MSpost | CT,1.MSpre | CT,1. MSpost | CT,2.MSpre | CT,2.MSpost | CT, 3. MSpre | CT 3. MS post
Proband 1 29 3,6 4,6 4,6 4.4 4,2 4,2 4,3
Proband 2 2,3 2,3 3,6 3,5 3,7 3,6 3,7 4,1
Proband 3 2,9 2,9 3,8 3,8 4,1 4,1 3,9 3,9
Proband 4 54 6,1 3,4 3,5 3,7 3,5 3,6 31
Proband 5 3,3 2,7 3,4 3,4 3,0 3,6 2,6 3,3
Proband 6 2,8 3,3 2,1 2,4 2,2 2,4 2,4 2,0
Proband 7 4,7 5,7 3,1 3,0 2,7 2,7 2,2 2,5
Proband 8 2,9 2,7 2,2 2,1 2,2 2,3 2,4 4,1
Proband 9 3,5 3,7 4,0 4,3 4,0 4.4 3,9 4,0
Proband 10 4,8 5,0 3,7 3,5 3,9 4,0 4,1 3,9
Proband 11 5,5 4,9 3,5 4,0 3,7 3,9 3,9 3,7
Proband 12 2,3 2,6 4,2 3,8 4,1 31 4,2 3,9
Proband 13 2,0 2,1 2,4 2,2 2,6 2,5 2,4 2,7
Proband 14 4,3 4.8 2,2 2,8 2,1 2,7 2,2 2,8
Proband 15 4,6 3,9 4,1 4,0 4,1 4,5 4,3 4,8

Standardabweichung:

1,2 1,3 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8




CT,4.MSpre | CT,4.MSpost | CT,5.MSpre | CT,5.MSpost | CD,1.MSpre | CD, 1. MS post | CD, 2. MS pre | CD, 2. MS post
Proband 1 3,7 3,4 2,7 3,5 2,1 2,3 2,8 2,8
Proband 2 4,1 3,7 3,6 3,6 2,1 2,3 2,5 2,8
Proband 3 3,8 3,8 3,4 3.4 1,8 1,9 1,9 2,0
Proband 4 3,7 2,9 3,9 31 2,9 4,2 1,9 2,3
Proband 5 3,0 3,7 3,3 2,7 1,9 2,3 2,2 2,6
Proband 6 2,1 1,9 2,3 1,9 2,4 2,6 2,4 2,2
Proband 7 19 2,5 1,6 2,0 3,0 2,3 3,0 2,9
Proband 8 2,6 4,3 2,3 4,4 3,2 31 3,4 3,5
Proband 9 4,1 3,6 2,8 4,0 3,5 3,2 3,4 3,3
Proband 10 4,0 3,8 3,9 3,8 3,4 3,0 3,8 2,9
Proband 11 3,9 4,0 3,8 3,4 2,7 4,0 3,2 4,2
Proband 12 4,7 3,6 4,1 4,3 3,0 3.4 3,6 3,5
Proband 13 2,3 2,7 3,0 3,1 3,0 3,0 3,3 3,3
Proband 14 21 2,9 2,2 3,2 2,6 2,7 2,8 2,7
Proband 15 4,1 34 2,7 3,5 2,1 2,3 2,8 2,8
Standardabweichung:
0,9 0,6 0,7 0,7 0,6 0,7 0,6 0,6




CD, 3. MS pre | CD, 3. MS post | CD, 4. MS pre | CD, 4. MS post | CD, 5. MS pre | CD, 5. MS post
Proband 1 2,7 25 2,7 2,3 25 2,2
Proband 2 2,6 2,9 2,9 3,0 2,6 2,8
Proband 3 19 18 1,9 2,3 2,8 2,8
Proband 4 19 2,2 19 2,2 1,7 2,2
Proband 5 24 2,7 2,7 2,6 31 2,7
Proband 6 2,2 25 1,8 2,4 1,5 1,6
Proband 7 2,6 2,7 3,6 3,4 3,4 3,3
Proband 8 34 35 3,7 4,0 3,9 4,2
Proband 9 34 34 3.4 3,3 3,3 3,5
Proband 10 3,6 34 34 3,6 3,7 3,4
Proband 11 2,8 3,9 31 3,7 3,0 3,3
Proband 12 34 3,6 3,6 3,4 3,5 34
Proband 13 3,2 3,4 3,2 3,3 3,3 3,1
Proband 14 3,3 31 3,7 3,6 34 3,7
Proband 15 2,7 2,5 2,7 2,3 2,5 2,2
Standardabweichung:
0,6 0,6 0,7 0,6 0,7 0,7

Tabelle 4.3: Mittelwerte der Durchmesser der Darmlumina in cm
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5. DISKUSSION

5.1. ALLGEMEINE ASPEKTE DER MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE

Die funktionelle Abbildung dynamischer Vorgange mittels der cine-MRT wur-
de bereits in mehreren Studien am Beckenboden und an der Magenentlee-
rung erfolgreich durchgefuhrt ([20], [21], [22], [24], [25], [48]). Schwizer et al.
zeigten bereits die Notwendigkeit der Entwicklung einer Technik zur dynami-
schen und funktionellen Darstellung zur Dickdarmmotilitat. Dabei werden die
grundlegenden Vorteile der MRT gegenuber anderen Techniken deutlich: sie
ist nicht-invasiv, beinhaltet keine radioaktive Strahlung und verfugt Uber eine
sehr gute Reliabilitdt. Ebenso kénnen Struktur und Funktion des Darmes in
einem engen physiologischen, anatomischen und zeitlichen Zusammenhang
dargestellt werden. Wird die Untersuchung mit einem mechanischen oder
pharmakologischen Reiz zur Anregung der Darmmotilitdt kombiniert, so ist
zusatzlich sowohl eine hohe Sensitivitat, als auch eine hohe Spezifitat zu
erwarten ([33]). Daher ist das MRT als direkte Alternative zur Szintigraphie
zu betrachten ([4]).

Der Gastrointestinaltrakt kann sowohl im postprandialen als auch im interdi-
gestiven Zustand dargestellt werden und die Unterscheidung zwischen Nah-
rung, Luft und Sekreten im Lumen ist moglich: die komplexen elektrophysio-
logischen Aspekte der Motilitat kdnnen jedoch nach derzeitigem Stand der
Technik nicht erfasst werden ([33]).

Aus dem vorher Gesagten ist abzuleiten, dass die MRT grundsatzlich in der
Lage sein musste die Darmmotilitdt abzubilden und messbar darzustellen.
Aufgrund der fehlenden Referenzwerte ist eine eindeutige Unterscheidung
zwischen physiologischen und pathologischen Motilitdtsmustern jedoch nicht
maglich.

Die einzelnen Dickdarmsegmente zeigen unterschiedliche Formen der Kon-

traktionen und der Moatilitat, die sich dynamisch verhalten und keinem festen
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Rhythmus folgen. Auch Uberlagern sich die jeweiligen Bewegungsformen
und werden wechselseitig von anderen Komponenten beeinflusst (z. B.
gastroduodenaler oder peristaltischer Reflex). Die kontraktilen Aktivitaten des
Dickdarms sind im Colon ascendens mit 6 Kontraktionen pro Minute starker
ausgepragt als im Colon descendens und im Sigmoid mit 2,5-3 Kontraktionen
pro Minute ([14]).

In der vorliegenden Studie wurde erstmals eine neue MRT-Technik ange-
wendet, die es erlaubt, Veranderungen der Colonmotilitdt segmentweise dar-
zustellen. Durch die einfache Anwendbarkeit und den Uberschaubaren Zeit-
rahmen ist diese Methode fir die klinische Routine gut geeignet. Allerdings
muss die sehr zeitaufwendige manuelle Bildauswertung noch mit semiauto-
matischen Methoden erganzt werden, um den Vorgang zeitlich zu straffen.

Derartige Software-Tools befinden sich im Moment noch in der Entwicklung.

5.2. VORVERSUCHE

5.2.1. Phantom-Studie zur semiautomatischen Bildauswertung

Die bei den unterschiedlichen Auswertungsverfahren aufgetretene Fehler-
guote ist bedingt durch die relativ geringe Auflosung der Pixel auf der Flache
des betrachteten Phantoms. Um diese Fehlerquelle auszuschalten, wurde in
der vorliegenden Studie auf eine semiautomatische Auswertung verzichtet
und die Datenerhebung manuell durchgefihrt.

Mit diesem Vorversuch konnte gezeigt werden, dass die Bildauswertung un-
ter Verwendung softwaregestitzter semiautomatischer Verfahren grundsatz-
lich erfolgreich ist. Um das diagnostische Potential dieser Methode zur Dar-
stellung der Motilitat des menschlichen Colons voll auszuschdpfen und als
routinemafiige Anwendung zu etablieren, sind zur Entwicklung besserer se-
miquantitativer Auswertungsalgorithmen allerdings weitere klinische Studien
notig ([46]). Dabei soll vor allem der im Vordergrund stehende Fehlerfaktor

gesenkt werden und die bisher noch nétigen manuellen Eingriffe ebenfalls
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automatisiert werden. Aus Grinden der Messgenauigkeit erfolgte in der vor-
liegenden Studie die Datenerhebung ausschlief3lich manuell.

Allerdings lasst sich mit dem Einsatz der Bildverarbeitungs-Software eine
erhebliche Verkirzung des Ablaufs und somit eine erleichterte Einbindung in
die klinische Routine erreichen: fur die manuelle Auswertung der Bilder wur-
den pro Proband ca. zwei Stunden bendétigt. Mit Hilfe des semiautomatischen
Algorithmus konnte die Auswertung auf ca. 15 Minuten reduziert werden,

was einer Zeitersparnis von 87,5% entspricht.

5.2.2. Evaluation mittels ,kiinstlicher Lunge“

Die oben ermittelte Fehlerquote von 13% ist bedingt durch die Wahl der Ab-
tastfrequenz und kdnnte unter Berticksichtigung der in der Literatur angege-
benen Schwingungsfrequenzen des Darmes durch eine Anhebung der Ab-
tastrate Uber 1 Hz weiter gesenkt werden. Aufgrund technischer Grenzen des
hier verwendeten Gerates ist dies jedoch zur Zeit noch nicht realisierbar und
soll Gegenstand weiterer Studien sein.

Aufgrund der geringen Stichprobengrof3e wurde auf eine statistische Auswer-
tung der Versuchsergebnisse verzichtet.

Mit diesem Vorversuch konnte gezeigt werde, dass mit Hilfe der MRT
schwingende Systeme unter Berlicksichtigung des Nyquist-Theorems richtig

abgebildet werden kénnen.
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5.3. BETRACHTUNG DER ANGEWENDETEN METHODIK

5.3.1. Problematik des geeigneten Zeitfensters

In der vorliegenden Studie wurde wahrend der Untersuchung ein Propulsi-
vum eingesetzt. Dadurch konnten die zu untersuchenden gastrointestinalen
Phanomene auch bei einer relativ kurzen Untersuchungsdauer von 45 bis 60
Minuten beobachtet werden. Physiologischerweise treten die gesuchten Pro-
pulsionen nicht in einer so hohen Frequenz auf, dass sie sicher beobachtet
werden konnen. Dieses Vorgehen hat sich bewahrt und kann problemlos
auch bei Folgestudien beibehalten werden.

Auf jegliche den Darm auf die Untersuchung vorbereitende Schritte wurde
bewusst verzichtet, um eine mdogliche Wechselwirkung der verabreichten
Substanzen mit der Darmmotilitdt auszuschliel3en. Somit konnte eine Beein-
flussung des Ergebnisses durch eventuelle Vorbehandlungen ausgeschlos-

sen werden.

5.3.2. Auswahl der Darmsegmente

Die in dieser Studie dargestellten Colon-Segmente als Bezugsobjekt fur die
Darmmotilitat haben sich aus mehrerlei Grinden bewahrt:

Zum einen ist die Lage dieser Segmente aufgrund der teilweise retroperito-
nealen Aufh@ngung relativ ortskonstant, wodurch das Colon auf allen be-
trachteten Bildern zuverlassig abgebildet werden konnte. Dieser Tatsache
wurde auch bei Auswahl der Schnittfihrung Rechnung getragen. Somit wa-
ren die akquirierten Bilder in allen Fallen zur Auswertung geeignet.

Zum anderen ist der Dickdarm durch seine Haustrierung gut vom Dinndarm
abzugrenzen, was eine prazise Messung ermoglicht.

Durch die teilweise retroperitoneale Lage des Colons sind die ausgewahlten

Abschnitte relativ stabil eingebettet. Daher kénnen die beobachteten Motili-
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tatsanderungen auf Kontraktionen im Colon zurickgefihrt werden und sind
als unabhangig vom Fullungszustand und der Bewegung proximal gelegener
Organe zu betrachten (z. B. Dinndarm).

Auf die Darstellung des Colon sigmoideums wurde verzichtet, da es in der
Regel elongiert vorliegt und somit einer visuellen Beurteilung nur erschwert
zuganglich ist.

Ebenso war das Rektum nicht Ziel dieser Untersuchung. Aufgrund der
Hauptaufgabe der Defakation und der im Vergleich zum Colon unterschiedli-
chen neuronalen Mechanismen ist die Motilitdt des Rektums gesondert von
der des Dickdarms zu betrachten ([37-39]).

5.3.3. Anwendunqg des Propulsivums

Der prokinetische Effekt dieser Substanz auf den Gastrointestinaltrakt wurde
von Boivin et al. dokumentiert ([3]). Um diesen Effekt zu erreichen wird eine
Dosierung von 3,0 mg pro Kilogramm Korpergewicht empfohlen. Die hier
verwendete Dosis von 200 mg als intravendser Bolus liegt somit sicher im
Bereich der erwiinschten Wirkungen und reduziert das Risiko von uner-
winschten Wirkungen so weit wie moglich ([3]).

Um die grofRen interindividuellen Unterschiede bei den einzelnen Probanden
in Bezug auf die Darmmotilitdt zu umgehen wurde in dieser Studie ein Pro-
pulsivum verwendet, das die Veranderungen im Colon bei jedem Probanden
individuell vor und nach Gabe des Propulsivums beobachtbar und der Aus-
wertung zugéanglich macht.

Des Weiteren kann aufgrund der geringen Frequenz des Auftretens gastroin-
testinaler Phanomene nicht gewéabhrleistet werden, dass in der relativ kurzen
Untersuchungszeit diese auch sicher beobachtet werden kénnen. Aus die-
sem Grunde wurde die Gabe eine Propulsivums notig, um die Darmmotilitat
in einem beschrénkten Zeitfenster entsprechend anzuregen und somit sicht-
bar zu machen.

Die antibakteriellen Effekte des hier verwendeten Propulsivums und die

Auswirkungen auf das Gleichgewicht der Darmflora kdnnen hier aufgrund der
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einmaligen Gabe vernachlassigt werden. Da die zweite MRT-Sequenz nur
zwei Minuten nach der Injektion begonnen wurde, kénnen in der kurzen fir
die Untersuchung relevanten Zeitspanne keine oder nur sehr geringe anti-
mikrobiellen Wirkungen auftreten.

Die hier verwendet Dosis von Erythromycin entspricht derjenigen, die zur
Stimulation der Magenentleerung empfohlen wird ([3]). Diese Effekte sind
bekannt und gut dokumentiert. Sharma et al. konnten zeigen dass Erythro-
mycin einen prokinetischen Effekt auf das Colon ausibt ([40]). Bislang ist
allerdings nicht geklart, ob im Colon Motilin-Rezeptoren zu finden sind und
wenn ja in welchem Segment und in welcher Anzahl diese auftreten. Somit
konnte der Effekt dieser Substanz auf den Dickdarm nicht abschlie3end be-
leuchtet werden.

Die Messergebnisse dieser Studie lassen keine eindeutige Aussage zu die-
ser Thematik zu. Um diese Frage endgultig zu klaren sind weitere Studien

mit einer groReren Anzahl von Probanden natig.

5.3.4. Messparameter

Der hier verwendete Messparameter zur Darstellung der Darmmotilitat ist die
Lumenanderung der Haustren zwischen den Punkten des jeweils maximalen
Durchmessers. Diese Anderung des Durchmessers kann dabei positiv oder
negativ ausfallen. Abgebildet wird diese Lumendifferenz durch die Lange der
manuell in die Haustren eingebrachten Distanzmesser, jeweils vor und nach
Gabe des Propulsivums. Dieses Verfahren hat sich in der Anwendung wéh-
rend der Auswertung als gut geeignet gezeigt, da die entsprechenden Funk-
tionen durch die Standard MRT-Software unterstutzt wird. Die aktuelle Stu-
dienlage lasst allerdings keinen ausdricklichen Ruckschluss dariiber zu, ob
die Darmmotilitat mit Hilfe der hier verwendeten Distanzmesser sicher abge-
bildet werden kann. Dazu sind weitere Studien mit einer gréf3eren Anzahl von

Probanden nétig.
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5.3.5. Sequenzauswahl

Die in dieser Studie verwendeten T,-gewichteten HASTE-Sequenzen wurden
aufgrund der folgenden Uberlegungen ausgewabhlt:
Die Bildaufnahmezeit muss unter einer Sekunde pro Bild gehalten
werden kénnen, um eine entsprechende parallele Bildgebung zu er-
maglichen ([36]).
Es wird ein ausreichend grof3es FOV bendtigt um das Colon sicher in
dem gewahlten Rahmen darstellen zu kénnen.
Die Sequenz muss ein gutes Signal-Rausch-Verhéltnis und Kontrast-
Rausch-Verhaltnis bieten. Ebenso sollen moglichst wenig Artefakte
wahrend der Bildakquisition auftreten.
Mehrfachmessungen sollen mdglich sein, d.h. die Ldngsmagnetisie-
rung muss ausreichen.
Die Bildakquisition muss mit einer adaquaten Auflésung fur die an-
schlieRende Auswertung moglich sein.
Ebenso stellt sich die Frage nach der Verwendung von T;- oder T,-
gewichteten Frequenzen. Aufgrund der besseren Unterscheidbarkeit von
Darmwand und Inhalt in der T,-Gewichtung wurden diese Frequenzen ver-
wendet und nicht eine T;-gewichtete FLASH-Sequenz.
Auch nach Erhebung der Messdaten haben sich die verwendeten Sequen-
zen aus folgenden Griinden bewahrt:
Die Triggerung der Bildakquisition in Abhangigkeit der Atmung hat die
Bewegungsartefakte durch Bewegungen des Zwerchfells und des
Darms minimiert. Somit konnte bei allen Probanden eine Bildauswer-
tung erfolgen.
Die aufgenommenen Bilder erlauben eine Identifikation von Gasvolu-
mina im Darmlumen. Luftgeflllte HohlrAume erscheinen schwarz, wo-
hingegen Fett und Flussigkeiten ein helles Signal liefern. Dadurch ist
auch eine zuverlassige Abgrenzung der Darmwand und somit eben-

falls auch der zu vermessenden Haustren mdglich.
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Bei den verwendeten Sequenzen ist die zu erwartende Artefaktbildung
gering ([6, 29, 35]).
Um die Umsetzung der Studie zu vereinfachen und eine Ubertragung auf
andere Gerate zu erleichtern wurde die Verwendung kommerziell verfligbarer

Sequenzen angestrebt.

5.3.6. Interpretation der Messergebnisse

Im physiologischen Colon nimmt der Durchmesser der Haustren vom proxi-
malen zum distalen Colon ab. Dieses relative Verhéltnis bleibt, wie im Er-
gebnisteil dargestellt, auch nach Anwendung des Propulsivums erhalten.

Der Hauptteil der Schrittmacherzellen des Plexus myentericus liegt im proxi-
malen Colon. Da diese Zellen fur die myoelektrische Generierung von pro-
pulsiven Kontraktionswellen verantwortlich sind und ihre Dichte nach distal
hin abnimmt scheint durch diesen Aspekt auch der geringere Durchmesser
des Colons descendens erklarbar. Ebenso ist die Aktivitdt des Colons nach
Gabe des Propulsivums im aufsteigenden Teil am hdchsten und nimmt dann
Uber den transversalen zum absteigenden Teil hin ab (Tabelle 4.1). Auch
diese Tatsache legt einen Zusammenhang mit der Lokalisation der Schritt-
macherzellen des Plexus myentericus nahe.

Auf die statistische Auswertung der berechneten Mittelwerte der Darmlumina
wurde verzichtet. Aufgrund der inter- und intraindividuellen Unterschiede in
Bezug auf Darmlumen, gastrointestinaler Motilitdt und Haustrengrosse konn-
ten daraus keine validen Aussagen abgeleitet werden.

5.4. SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich die funktionelle cine-MRT
als sehr leistungsstark bei der Abbildung funktioneller Vorgdnge im mensch-
lichen Organismus erwiesen hat. Sie verflgt Uber ein grol3es Potential zur

dynamischen Visualisierung der Vorgange im Gastrointestinaltrakt und kann
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somit als funktionelle Messmethode der Zukunft gelten. Die hier vorgestellte
Methodik eignet sich ebenfalls zur Darstellung der ausgewdahlten Sachverhal-
te und ist auch in Hinblick auf die klinische Routine gut fur den alltaglichen
Einsatz geeignet. Weiterfuhrende Studien zur Vertiefung der geschilderten
Untersuchungsmethodik sind bereits in Arbeit und werden die Problematik in
Bezug auf semiautomatische Auswertungsverfahren, geeignete Stimulation
der Darmmotilitdt und Optimierung der Visualisierung von funktionellen Vor-
gangen weiter behandeln.

Allerdings ist kein Referenz-Standard verfiigbar, der eine individuelle Ab-
grenzung zwischen physiologischen und pathologischen Befunden erlaubt.
Um diese Differenzierung zu ermdglichen ist die Durchfiihrung weiterer Stu-
dien mit héheren Probandenzahlen vordringlich. Ebenso missen in das Pro-
bandenkollektiv auch Patienten mit entsprechenden Pathologien einbezogen
werden.

Die hier vorgestellte Methode scheint grundsatzlich in der Lage zu sein, die
Motilitdt des Darmes darzustellen und ist aufgrund der geringen Invasivitat
und der einfachen Durchfuhrung fur die klinische Routine gut geeignet.

Die Ubertragung dieser innovativen Untersuchungstechnik auf andere Or-
gansysteme scheint moéglich und fordert ein tieferes Verstandnis Uber die
funktionelle Dynamik der entsprechenden Organe. Von Interesse ware in
diesem Zusammenhang z.B. die nédhere Betrachtung der Physiologie der
Gallenfunktion.

Die hier aufgeftihrten Aspekte sollen als Ausgangspunkt flr nachfolgende
Forschungen dienen. In der vorgestellten Studie soll eine neue Methodik

dargestellt und etabliert werden.

Weiterfuhrende Studien zur Vertiefung der geschilderten Untersuchungsme-
thodik sind bereits in Arbeit und werden die Problematik in Bezug auf semi-
automatische Auswertungsverfahren, geeignete Stimulation der Darmmotili-
tat und Optimierung der Visualisierung von funktionellen Vorgangen weiter

behandeln.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Gastrointestinale Stérungen sind ein weit verbreitetes Problem in der Bevol-
kerung. Die diagnostischen Mdglichkeiten zur Darstellung der Colonmotilitat
sind allerdings bisher unzureichend. Diese Studie zeigt eine neu entwickelte,
nicht-invasive Methode zur Quantifizierung und Beurteilung der Dickdarmmo-
tilitat mittels funktioneller cine-MRT.

Ein Kollektiv von 15 gesunden Normalprobanden wurde vor und nach der
intravendsen Verabreichung eines Propulsivums (Erythromycin) mit der funk-
tionellen cine-MRT untersucht. Das Studienprotokoll sieht mehrere HASTE-
Sequenzen vor, die dem individuellen Verlauf des Colons angepasst werden.
Um die Darmmotilitdt zu beurteilen wurde die Veranderung des luminalen
Durchmesser von verschiedenen Punkten im Colon ascendens, transversum
und descendens vor und nach Gabe des Propulsivums ermittelt und als Pa-
rameter fur die Aktivitat des Colons interpretiert.

Die Untersuchung wurde von allen Patienten gut toleriert. Bei den meisten
Testpersonen fihrte die Gabe des Propulsivums zu einer signifikanten Lan-
genanderung von 2 bzw. 3 von 5 Distanzmessern, wobei der Effekt im Colon
ascendens am starksten ausgepragt beobachtet werden konnte.

Die funktionelle cine-MRT ist somit zur Darstellung der Colonmotilitat und zur
Diagnose gastrointestinaler Stérungen aufgrund der geringen Invasivitat und
der einfachen Durchfiuihrbarkeit gut geeignet. Um das volle diagnostische
Potential auszuschopfen, mussen weitere klinische Studien mit hoheren Pro-
bandenzahlen durchgefiihrt werden. Im Rahmen dieser folgenden Studien
sollte die physiologische Aktivitdt des Colons erfasst und damit die Beurtei-

lung pathologischer Bewegungsmuster ermdglicht werden.
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