Aus der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin

der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen.

Direktor: Prof. Dr. med. P. Bartenstein

ehemaliger Direktor: Prof. Dr. med. K. Hahn

Gibt es Unterschiede in der Magenmotilitat
im Kindes- und Erwachsenenalter?
Eine prospektive Magenphantomstudie mit vergleichender Analyse

szintigraphischer Untersuchungsergebnisse

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Munchen

Vorgelegt von
Kirsten Bodentien
aus

Freising



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Miinchen

Berichterstatter:
Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der mindlichen Prufung:

Prof. Dr. med. Klaus Hahn

Prof. Dr. med. Jorg Schirra

PD Dr. med. Rainer Linke

Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR

09.06.2011



Wi

—

NN

N N N U U S G QN G
OCONOOOAaAPRWN -

WWwwh =
N =

NooooooooonunumuumuonoooomhrARRRRRMONONR D
wi o

[ O N |G Y i G\ i W G A\ U G U \J U QU QU G P O\ G\ QO NG G\ U S O U O S U §

-_—

NN
(NN
—

2211
23

24

2.5
2.5.1
2511
2.5.1.2
2513
252
2.5.21

INHALTSVERZEICHNIS

Seite
BNl UNG 1
Physiologie der Magenentleerung im Kindesalter..........ccccoooviiiiiiiiii e, 1
Embryologische Entwicklung des Magens...........cooooiioiiiiiiieeiie 1
Entwicklung der glatten Muskulatur des Gastrointestinaltrakts ............................. 2
Entwicklung der antralen und duodenalen Motilitat...............ccccceeei i, 3
Magenmotilitat in der Neugeborenenperiode.............cooooiiiii 4
Anderungen der antroduodenalen Motilitat mit der Fitterung ...............c.ccoco....... 5
Magenentleerung im Kindesalter.............oi i 5
Physiologie der Magenmotilitat im Erwachsenenalter...................oooiien 7
Digestive und Interdigestive Motilitat ..o 8
Proximaler Magenanteil.............ccoouuiiiiiiii i 9
Distaler Magenanteil ... 10
Physiologie der Magenentleerung in Erwachsenen............ccccoooiiiii, 10
Einflisse der Nahrungszusammensetzung ... 11
Stérungen der Magenmotilitat ... 12
Motilitatsstorungen verursachende Erkrankungen.............cccooci, 16
Idiopathische, funktionelle Gastroparesen..............oveeiiiiiiiiiecciie e, 16
Gastrodsophagealer REflUX...........ccuuiiiiiiiiiiicc e, 17
Magenausgangs- und OSophaguSSIENOSE ...........c.ccveevieeeieieeeeeee e 18
T2 1] (1R 18
Postoperative FUNKEIONSSIOrUNGEN .....cooooiiiiieeeeeeee e, 18
FrahgeburtliChKeit....... ... e 18
Cornelia de Lange- und Sandifer-Syndrom ..., 19
Kollagenosen, Phakomatosen, neuromuskulare Erkrankungen.......................... 19
Weitere systemische Erkrankungen ..o 20
Diagnostische Verfahren zur Beurteilung der Magenfunktion ................cc........... 20
Verfahren zur Beurteilung der Magenentleerung.................eeeeieiiiiiiiiiniiiiiininnnnns 21
RONtGeNdiagnOStiK ........coooiiiiii e 21
C13-Octanoic Atemtest (C13-OCT)...cuiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 21
Verfahren zur Beurteilung der Magenentleerung und —peristaltik ....................... 21
Nuklearmedizinische Verfahren...............coooiiiiiiiiic e 22
Magenszintigraphie ............ i 22
Fourieranalyse kondensierter Bilder ..., 23
Pixelweise FFT und Phasenanalyse...........ccoooooiioiiii 23
Fragestellung der Arbeit........ ..o 24
MELNOAIK ... 26
PatientenKOIEKEIV ........coe e 26
Patientenvorbereitung ........oooueii i 28
TestMaRIZEIt ... e 29
Radiopharmakon ..... ..o 33
Untersuchungsablauf ... 35
Hardware und Datenakquisition .......... ... 36
Analyse der MagenfunKEioN ..............u e 36
Auswertung der Magenentleerungsstudie .............ccccciueeiiimiiiiiiiee 36
L0111 1= 36
Erstellung einer "Region of Interest” ROI............c.ooviiiiiiiiiii e 37
Das Programm GASEMP T ... 37
Beurteilung der gastralen Peristaltik ................ccc 41
Prinzip kondensierter Bilder..............oi oo 41



2522
2523
2.6
2.6.1
2.7

3.

3.1
3.2
3.21

4.

4.1
4.2
421
422
423

424

4.3

4.4
441
442
44.21
4422
443
4.4.31
4432
4.5

4.6

5.

6.

Das Programm GASFFT ... 46
Pixelweise FFT und Phasenanalyse...............coooiiiiiiic e 48
Magenphantomstudien.............oo 50
Aufbau und Funktionsweise des dynamischen Magenphantoms........................ 50
Statistische AUSWEIUNG. ... e 53
ErQEDNISSE .. e 54
Ergebnisse Magenphantomstudie ............ooooo oo 54
Ergebnisse Patientenstudie. ... 67
PatientenbeiSPICle.........coooiiiii 72
D151 (U710 o 79
MagenfunktionSMESSUNG .......coooiiiiiiiieeee 80
PhantomMStUAIEN ... 81
Simulation typischer Befundmuster ..., 82
Abhangigkeit der Kontraktionsamplitude von Frequenz und Kolbenhub............. 85
Abhangigkeit der gemessenen Kontraktionsamplitude von der eingesetzten
(/1 €= | 86
Einfluss des Kamerasystems und des Aufnahmezooms auf die

MESSEIgEDNISSE .. ..o 87
Kondensierte Bilder versus Phasenbilder..............coooiiiiiiii e 88
PatientenStudie ...... ..o 91
Einkopf- versus Doppelkopfkamerasystem.............ccccoeeiiiiiiiiiiiiiiiii e, 91
Beeinflussung der Magenentleerung...........coooouviiiiiiiiiiiiiiicccee e 92
MagenENHEEIUNG .....cceee e 92
Testspeise und UntersuchungsSzeit.............uuueeuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 93
Nachweis typischer Befundmuster ... 95
MagenperiStaltiK ............oi i 95
Unterschiede in der Magenmotilitdt zwischen Kindes- und Erwachsenenalter....96
Notwendigkeit eines standardisierten Untersuchungsprotokolls ....................... 100
Bewertung und Ausblick der Magenfunktionsszintigraphie............................... 101
p AU IST= 00T g =T ) 2= ETS 0 o 105
LiteraturverZeiChnis ...........ueii i 109
AbbilduNgSVErzeiChNis. ...........u e 125
TabellenverzeiChNis ... 128
Danksagung

Lebenslauf



1. Einleitung

Ein normales Muster von Magenmotilitat und —entleerung im Menschen ist das
Endresultat einer Reihe komplexer Entwicklungsvorgange (179). Beeinflusst wird
dies von myenterischen, neurologischen, genetischen und hormonalen Faktoren
(33, 179, 205). Die Zusammensetzung der Nahrung, ob flissig oder fest und ihr
Volumen spielen ebenso eine Rolle. Auch psychologische Faktoren haben einen
Einfluss (173, 179).

Das Basiswissen uUber die Physiologie der Magenmotilitat wurde uUberwiegend
durch Untersuchungen an Erwachsenen gewonnen (179). Durch technische
Schwierigkeiten und ethische Grenzen ist die Erforschung der Entwicklung von
Magenmotilitat und —entleerung im Kindesalter, sowie in utero weiter limitiert (63,
155, 179). Durch Untersuchungen wurde die postnatale Entwicklung des
Gastrointestinaltrakts in die folgenden drei Entwicklungsstufen eingeteilt: die
Geburt und frGhe Sauglingsperiode, die Sauglingsperiode und die
Entwohnungsperiode (149, 205). Die Entwohnungszeit zeigt ebenfalls den Beginn
merkbarer Anderungen in der Verdauungs- und Transportfunktion an, mit dem

Resultat der Ausreifung des Gastrointestinaltrakts (205).

1.1 Physiologie der Magenentleerung im Kindesalter

1.1.1 Embryologische Entwicklungq des Magens

Die Magenanlage wird um die 4. Entwicklungswoche als spindelformige
Erweiterung des Vorderdarmes sichtbar (179). In den darauf folgenden Wochen
verandern sich Form und Lage des Magens infolge der unterschiedlichen
Wachstumsrate seiner einzelnen Wandabschnitte und durch Lageveranderungen
der Nachbarorgane betrachtlich. Die Lageveranderungen des Magens sind am
einfachsten zu verstehen, wenn man sich vorstellt, dass er sich um eine
longitudinale und um eine dorsoventrale Achse dreht.

Um seine longitudinale Achse fuhrt der Magen eine 90°-Drehung im Uhrzeigersinn
aus (2, 65, 165, 180), so dass seine linke Seite nach vorn und seine rechte Seite
nach hinten weist. Daher innerviert der linke N. vagus, der urspringlich auf der
linken Seite des Magens verlauft, nun die Vorderwand. In gleicher Weise
verschiebt sich der rechte N. vagus auf die Hinterwand. Im Verlauf dieser Drehung



wachst der einst hinten gelegene Magenanteil schneller als der vorn gelegene, so
kommt es zur Ausbildung einer grof3en und einer kleinen Kurvatur.

Das kraniale und kaudale Ende des Magens liegen ursprunglich in der Mittellinie.
Wahrend des weiteren Wachstums wandert der kaudale Abschnitt (= Pylorus)
nach rechts oben, der kraniale Anteil (= Kardia) nach links und etwas nach unten.
Mit dem 1. Lebensjahr liegt der Magen in transversaler Richtung und geht spater
allmahlich in seine definitive Position, in der seine Langsachse von oben links
nach unten rechts verlauft, iber. Die gro3e Kurvatur ist damit nach unten und die
kleine Kurvatur nach oben und rechts gerichtet (165, 180) (s.Abb.1).

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Magendrehung (modifiziert nach Sadler
1998 (165))
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1.1.2 Entwicklung der glatten Muskulatur des Gastrointestinaltrakts

Der Muskelmantel des Gastrointestinaltrakts besteht aus einer Inneren Ring- und
einer AuReren Langsschicht (42, 145, 189, 205). Die glatten Muskelschichten des
Darms entwickeln sich in kraniokaudaler Richtung wahrend der frihen
Schwangerschaft (14, 46, 65). Die zirkularen Muskelschichten werden im
Osophagus und Magen in der funften und im lleum um die achte
Entwicklungswoche sichtbar. Longitudinale Muskelschichten in Speiserdhre und

Magen sind nicht vor der achten Woche, im leum nicht vor der zehnten zu sehen.



Die Dicke jeder Muskelschicht nimmt mit dem Entwicklungsalter bis nach der
Geburt zu (46). Die Muskularis externa Schicht des Osophagus z.B. wachst von
einer Dicke von 0,025mm in der achten Entwicklungswoche, auf 0,75mm bei
Geburt, 1,44mm mit 28 Monaten und 2,44mm beim Erwachsenen an (46, 74).
Obwonhl die Magenwand im Vergleich zum Erwachsenen noch dunner ist, scheint
die Muskulatur des Magens morphologisch und histologisch ab dem siebten
Entwicklungsmonat ausgereift zu sein (14, 41).

Die Fahigkeit der dinnen fetalen Muskularis externa Schicht intraluminale
Druckamplituden zu generieren, die denen in Neugeborenen oder in Erwachsenen
ahneln, deren Muskelschicht dickwandiger ist und einen gréf3eren Durchmesser
aufweist, wurde bisher nicht ausreichend untersucht. Bei Friihgeborenen, die ab
der 25. Woche entbunden wurden, konnten jedoch intraluminale
Druckamplitudenwerte gemessen werden, die 60% des Wertes der termingerecht
Geborenen erreichten (7). Diese Amplituden sind offensichtlich adaquat luminale

Inhalte voranzutreiben (7, 46).

1.1.3 Entwicklung der antralen und duodenalen Motilitat

Mittels amniographischer Techniken konnte 1963 zum ersten Mal der aborale
Transport fetalen Darminhalts demonstriert werden (139, 147). Mit der 30.
Entwicklungswoche konnte Kontrastmittel im DUnndarm nachgewiesen werden.
Die Transportraten stiegen mit fortschreitendem Gestationsalter. Verschiedene
Forschungsgruppen verfolgten die Entwicklung der kontraktilen Aktivitat von
Antrum (88) und Duodenum in Frihgeborenen (7, 141, 210). Ein Fortschritt von
unorganisierten Kontraktionsmustern hin zu organisierten Migrierender-Motor-
Complex Mustern (MMC = Kontraktionen der Phase Il und Il in der
Nuchternperiode mit der Funktion nicht zerkleinerbare Nahrungspartikel aus dem
Magen zu entfernen) wurde beobachtet. (s. auch Kapitel 1.4.1 Digestive und
Interdigestive Motilitat)

Zwischen der 25. und 30. postkonzeptionellen Woche zeigt das Antrum eine
phasische Aktivitat, wahrend die duodenalen Muster des Fastens aus niedrig-
amplitudigen, unorganisierten Druckwellen, ohne geordneten, periodischen
Rhythmus bestehen (46).



Inaktive Zeitraume, ohne kontraktile Aktivitat, machen 40-50% der gesamten
Aufzeichnungsdauer aus. Wahrend der 30. bis 33. Entwicklungswoche erscheinen
Cluster regelmaliger Kontraktionen. Diese Gruppen bestehen aus Salven
phasischer Aktivitat, mit vier oder mehr Druckwellen, die langer als 24 Sekunden
andauern. Mit fortschreitendem Entwicklungsalter werden die Cluster
organisierter, mit langerer Dauer und steigender Amplitude. Das Ereignis der
aboralen Fortpflanzung der Cluster-Komplexe steigt mit dem Alter, ebenfalls die
Aktivitdt der antralen und duodenalen Cluster. Zum errechneten
Entbindungstermin scheint ungefahr einem Drittel antraler Cluster-Kontraktionen
eine duodenale Cluster-Aktivitat zu folgen (88).

Von der 33. bis zur 36. Woche sind sich erwachsenengleich ausbreitende MMC-
Muster offensichtlich. Die Intervalle zwischen den Komplexen, die
Kontraktionsamplituden, die Durchwanderungsgeschwindigkeit des Darms und die
Verlasslichkeit der Ausbreitung sind jedoch geringer als beim Erwachsenen.

Im reifen Saugling wird ein ausgereifteres Fastenmuster mit unverwechselbaren
Phasen und sich regelmalig ausbreitenden MMC’s beobachtet. Die Cluster-
Aktivitat zeigt sich aber immer noch (190).

Das Alter in dem die Cluster-Komplexe in gesunden Kindern nicht mehr
nachweisbar sind, ist nicht klar definiert (46). Diese Cluster-Aktivitat kann in
erwachsenen Patienten mit Reizkolon (93), aber auch in Kindern mit
gastrodsophagealem Reflux, nonulzeréser Dyspepsie (37) und weiteren
gastrointestinalen Symptomen (87) beobachtet werden. Da die Cluster allerdings
nicht in Gber langeren Zeitraum laufenden Studien mit gesunden Erwachsenen
entdeckt wurden, wird angenommen, dass diese Muster irgendwann wahrend der

Kindheit weniger werden (153).

1.2 Magenmotilitiat in der Neugeborenenperiode

Durch Aufzeichnung der Driicke zwischen Osophagus und Magen, kann die
Magenmotilitdt in der Neugeborenenperiode beobachtet werden (179).
Verschiedene Forschungsgruppen fihrten Studien an gesunden Neugeborenen
durch. So zeigte Gryboski, das wahrend der ersten 12 Lebensstunden vor
Fltterung, die meisten Druckwellen eine Fortsetzung 6sophagealer peristaltischer

Wellen, mit nur gelegentlichen unabhangigen gastrischen Wellen, darstellen (66).
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Untersuchungen derselben Kinder am dritten Lebenstag, drei Stunden
postprandial, zeigten keine vom Osophagus unabhangigen peristaltischen Wellen.
Tornwall kam zu gleichem Ergebnis und demonstrierte die Abwesenheit von
Peristaltik in Neugeborenen wahrend der ersten zwei bis vier Lebenstage (193).
Mittels Kinematographie zeigten die Forscher, dass der Magen wahrend der
frihen postnatalen Lebensperiode, Barium durch eine Kombination erhéhtem
Tonus, Kontraktion des Antrums und hydrostatischen Druck entleert (179).

Die Abwesenheit der Magenperistaltik in der Neugeborenenperiode steht im
Kontrast zur normalen erwachsenen Magenmotilitat, in der die Peristaltik

unabhangig vom Osophagus ist (59, 179).

1.2.1 Anderungen der antroduodenalen Motilitit mit der Fiitterung

Das im nuchternen Zustand vorhandene MMC-Muster antroduodenaler
Kontraktionen, wird beim Erwachsenen mit der Nahrungsaufnahme unterbrochen
(59). Der organisierte MMC-Komplex wird durch ein scheinbar ungeordnetes,
manometrisches Muster unregelmafiger Kontraktionen ersetzt (83).

Auch im reifen Kind fuhrt die Nahrungsaufnahme zum abrupten Einsetzen
ungleichmafiger Kontraktionen im Duodenum (1, 46, 191). Allerdings kdnnen hier
nach der Futterung auch Cluster sich nicht ausbreitender Kontraktionen
beobachtet werden (191). Diese Kontraktionen haben gleiche Frequenzen wie die
gastrischen (3/min) und duodenalen (12/min) MMC (46).

Im Frah- und Neugeborenen Kind sind die Anzahl antraler Druckwellen und ihre
Amplituden nach der Fltterung verringert (46, 88).

Diese Ergebnisse sollten vorsichtig interpretiert werden, da sich z.B. die Art der
zugefuhrten Kalorien oder die Aufnahmetechnik von Kindern zu Erwachsenen
unterscheiden koénnen. Die Ergebnisse koénnen deshalb auf methodischen

Unterschieden beruhen (46).

1.3 Magenentleerung im Kindesalter

Es ist schwierig die Magenentleerung in den unterschiedlichen Entwicklungs-

phasen direkt zu vergleichen. So andert sie sich mit Volumen und Art der Mahlzeit



und ebenso, wenn die Nahrungszusammensetzung entsprechend dem Alter des
Menschen angepasst wird (46).

Ab der 30.Woche entleert der menschliche Fetus geschlucktes Fruchtwasser vom
Magen in den Darm (139). Bei vielen friihgeborenen Kindern ist die Entleerung
enteraler Kost langsamer als bei termingerecht geborenen (67). Bei einem
gesunden Neugeborenen findet man nach Futterung mit 10%iger Dextroselosung
ein zu Erwachsenen vergleichbares Entleerungsmuster, mit einer zu Beginn
schnellen Entleerungsphase, gefolgt von einer stufenweise Entleerung (10).
Dieses Muster konnte auch in zwischen der 33. und 38. Woche Geborenen, die
mit Muttermilch gefutterten wurden, beobachtet werden. Jedoch entdeckte man
geradlinigere Muster, als diese Kinder mit kinstlicher Sauglingsnahrung gefittert
wurden (23). Dies reflektiert moglicherweise eine groRere intragastrische
Ansammlung  gestockter  Milchproteine bei  Verabreichung kunstlicher
Sauglingsnahrung. Leider liegen keine ausreichenden Studien Uber
Magenentleerungsraten und —muster von Kindern mit geringem Geburtsgewicht
vor. Die begrenzte Anzahl Studien die zur Verfligung stehen wurden mit Kinder in
der 32. Entwicklungswoche oder alter durchgefuhrt. Sie zeigen nur geringe
Unterschiede in den Entleerungsraten zwischen alteren frih- und termingerecht
geborenen Kindern (46).

Beim Erwachsenen wird die Magenentleerungsrate durch Feedbackmechanismen
des Dunndarms kontrolliert. Auf Stimulation von Rezeptoren in lleum und
Duodenum oder steigende Osmolalitat werden Entleerungsgeschwindigkeit und —
menge angepasst (59). In reifen Neugeborenen entleeren sich glukoseenthaltende
Losungen langsamer als aquivalente Mengen Wasser, wahrend die
Entleerungsrate von Starke der des Wassers gleicht (35, 85). Dies wird
wahrscheinlich durch die langsamere Starkehydrolyse verursacht, da im
proximalen Darm des Kindes nur sehr geringe Amylasekonzentrationen vorliegen
(213). Die Glukose wird somit nicht ins Duodenum entlassen und die
Magenentleerung ist dementsprechend nicht reduziert. Ein gleicher Mangeleffekt
an Kohlenhydraten auf die Magenentleerung wird in Erwachsenen mit
pankreatischer Insuffizienz beobachtet (123).

Siegel et al untersuchte an vor dem Termin geborenen Kindern zwischen der 32.
bis 39. Woche den Einfluss von Kaloriendichte (46, 177) und



Nahrstoffzusammensetzung der Sauglingsnahrung (46, 178) auf die
Magenentleerung. Eine Erhohung der Kaloriendichte von 0,2cal/ml auf 0,66cal/ml
senkte die Entleerungsrate des Magens und deutete auf zu Erwachsenen
vergleichbare Kontrollmechanismen hin (84). Es gab keinen Unterschied in der
Entleerungsrate zwischen 0,6 und 0,8 cal/ml Sauglingsnahrung; somit, trotz der
vorher genannten Senkung der Entleerungsrate bei hoherer Kaloriendichte, stieg
die Menge an vom Magen ins Duodenum beférderten Kalorien mit der
Konzentration der Sauglingsnahrung an.

Therapeutische Mittel die die Entleerungsrate in Erwachsenen und Kindern
steigern, sind in Fruhgeborenen ebenfalls wirksam. So steigert Metoclopramid die
Magenentleerung in friih- und termingerecht geborenen Kindern (86, 166). Ahnlich
erhdéhen Cisaprid (89) und niedrig dosiertes Erythromycin (192) in Friihgeborenen
die Entleerungsrate.

Enterale Ernahrung bei verzogerter Magenentleerung wird durch Umgehung des
Magens mittels Nasojejunalsonde moglich gemacht. Da die intestinale Motilitat
jedoch ebenfalls unreif ist, bringt die nasojejunale Fltterung mdglicherweise nur

eine begrenzte Besserung in der Futterungstoleranz (46, 105, 199).

1.4 Physiologie der Magenmotilitat im Erwachsenenalter

Im Gegensatz zum Begriff der Motorik, der willkirlich, aktiv bzw. kortikal
gesteuerte Bewegungsvorgange beschreibt, versteht man unter der Motilitat
diejenigen Bewegungsprozesse, die vegetativ oder reflektorisch reguliert und
nicht willktrlich beeinflussbar sind (76).

Im oberen Abdomen, zwischen Osophagus und Duodenum, liegt der Magen als J-
formiger Muskelschlauch. Die einzelnen Bereiche des Hohlorgans haben
funktionell unterschiedliche Aufgaben. Der proximale Anteil besteht aus Kardia,
Fundus und proximalem Korpusdrittel. Der distale Anteil setzt sich aus mittlerem
und distalem Korpus, sowie Antrum und Pylorus, zusammen (100, 115, 140, 164,
167, 184) (s.Abb.2).



Abbildung 2: Anatomische und funktionelle Abschnitte des Magens (modifiziert nach
Silbernagl 2000 (99))
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Wahrend der proximale Magen die Nahrung vorubergehend speichert und uUber
die Generierung eines gastroduodenalen Druckgefalles eine fraktionierte
Entleerung in den Dunndarm bewirkt, dient die Peristaltik (zirkular einschnirende
Kontraktion) des distalen Magens der Durchmischung und Zerkleinerung des
Speisebreis (115, 140, 164). Eine regelrechte Magenentleerung wird durch das
Ineinandergreifen komplexer hormoneller, humoraler und nervaler Funktionen
ermdglicht (99, 156).

1.4.1 Digestive und Interdigestive Motilitat

Man unterscheidet eine digestive und eine interdigestive Motilitat. Die
interdigestive Motilitat tritt in der Nuchternperiode auf. Sie besteht aus einer
zyklischen Abfolge von Kontraktionen, die vom gastrodsophagealen Ubergang zur
lleozdkalregion wandern und sich alle 1-2 Stunden wiederholen. Es werden drei
Phasen unterschieden: Phase | ohne wesentliche Kontraktionen, Phase |l mit
unregelmafigen phasischen Kontraktionen und Phase Il mit heftigen phasischen
und tonischen Kontraktionen. Die Kontraktionen der Phasen Il und Ill werden als
migrierender Motorkomplex (MMC) bezeichnet, der im Nichternzustand im



Abstand von je etwa zwei Stunden einsetzt. Er hat die Funktion nicht
zerkleinerbare Nahrungspartikel aus dem Magen zu entfernen.

Bei Nahrungsaufnahme oder sensorischen Reizen setzt die digestive Motilitat ein.
Die wahrend des Nuchternzustands vorherrschenden, organisierten MMC-Muster,
werden durch scheinbar ungeordnete Kontraktionen ersetzt (46, 83). Durch
Erschlaffung der Fundusmuskulatur (Akkomodation) wird zunachst das Lumen des
proximalen Magens vergrofRert. Am Ende der Fullungsphase beginnen im distalen
Korpus und im Antrum phasische Motoraktivitaten mit kraftigen, durchmischenden,
rhythmischen Wellen. In der so genannten Antrummuhle wird die Nahrung
Scherkraften und Dricken von Uber 100mmHg ausgesetzt (156, 161, 183).
Hierdurch werden die Bestandteile zerkleinert und die wassrige von der festen

Phase des Chymus getrennt.

Die Hauptaufgaben des Magens bestehen in seiner Funktion als Speicherorgan, in
der Vorverdauung bestimmter Nahrungsbestandteile mittels eigener Enzyme, wie
z.B. Pepsin, und in der mechanischen Zerkleinerung von grof3en
Nahrungsbrocken (40, 70, 102, 110, 122, 156, 197).

Sobald die Mahlzeit homogenisiert ist und die Nahrungspartikel zu einem
geringeren Durchmesser als 1mm geformt wurden, ist eine weitere Hauptaufgabe
die Entleerung des Mageninhalts in das Duodenum (40, 106, 110, 168, 197).

1.4.1.1 Proximaler Magenanteil

Um seiner Funktion als Speicherorgan fur flissige sowie feste Nahrung gerecht zu
werden, hat der proximale Magen die Fahigkeit, auf Volumenzunahme mit einer
Relaxation der Muskulatur zu reagieren. Selbst bei einer Volumenaufnahme von
uber 2 Litern, kommt es zu keinem relevanten Anstieg des intramuralen Druckes
(140, 156, 164, 203). Dieser Mechanismus erfolgt sowohl rezeptorvermittelt tber
vagale Fasern, die durch den Schluckakt erregt werden (rezeptive Relaxation), als
auch uUber eine direkte Dehnung der Muskelfasern des Magens (gastrale
Akkomodation) (100, 110, 115, 167, 168, 197). Darauf folgend beginnen im
proximalen Anteil langsame tonische Kontraktionen, die den Mageninhalt in
Richtung distalen Abschnitt beférdern, damit er dort zerkleinert wird (100, 110,
115, 134, 156, 168).



1.4.1.2 Distaler Magenanteil

Die Muskulatur des distalen Magenabschnittes ist im Gegensatz zu den
proximalen Anteilen befahigt sich schnell und phasisch zu kontrahieren. Wie in
Osophagus und Darm geht der Kontraktionswelle eine Entspannungswelle voraus.
Der Rhythmus der Wellen wird von einem Schrittmacherzentrum hoch oben an der
groRen Kurvatur, ahnlich dem Sinusknoten im Herzen, ausgelost. Dessen
Potentialschwankungen sind mit einer Frequenz von drei bis vier Impulsen pro
Minute nachweisbar (51, 126, 158, 182). Um ein Aktionspotenial und somit eine
Kontraktionswelle auszuldsen, ist aber ein zusatzlicher Reiz, der durch die
Nahrungsaufnahme gegeben wird und nervaler (N.vagus) oder hormoneller
(z.B.Gastrin) Art sein kann, notwendig (100, 110, 134, 168). Die ausgelOsten
Kontraktionen setzen sich periodisch, in Form von ringférmigen Einschnlrungen
der Magenwand, nach distal ins Antrum fort. Je naher die peristaltische Welle dem
Pylorus kommt, desto mehr wird das Magenlumen eingeengt, komplett
verschlossen wird es allerdings nicht (90, 102, 110, 168, 197). Der Chymus wird
durch die wiederkehrenden Kontraktionen gegen den nahezu Vdllig
verschlossenen Pylorus gedrickt und wieder ins Antrum zurickgeworfen
(Antrummuahle), da nur Nahrungsbestandteile mit einer Gré3e von 0,1-1mm durch
das Pyloruslumen passen und in den Zwdlffingerdarm abgegeben werden kénnen
(130, 140, 156, 164).

Diese gastrale Motilitat Iasst sich szintigraphisch auf nicht invasivem Wege
erfassen (12, 69).

1.4.2 Physiologie der Magenentleerung in Erwachsenen

Die Voraussetzung fur eine regelrechte Magenentleerung ist die funktionierende
Koordination von Fundus, Antrum, Pylorus und Duodenum (45, 126, 156). Die
Entleerung des Magens erfolgt durch Druckanstieg im Fundus und durch
koordinierte, d.h. zeitlich aufeinander abgestimmte Kontraktionen des Antrums
und Duodenums. Die Entleerungsgeschwindigkeit von Nahrstoffen ins Duodenum
ist dabei von der Kaloriendichte der Nahrung abhangig. Sie wird durch Rezeptoren
im oberen Dinndarm fir Saure, Osmolalitdt, Kohlenhydrate, Aminosauren und
Fette reguliert (59).
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Bei der Entleerung von Flussigkeiten findet sich in der Regel ein exponentieller
Verlauf der Entleerungskurve (17, 52, 71, 161, 164).

Der Druckgradient zwischen Magenfundus und Duodenum, der sich durch eine
tonische Kontraktion des proximalen Magens aufbaut, wird bei der Entleerung von
Flissigkeiten als bestimmender Faktor angesehen (45, 158). Durch den
Pylorotonus wird die Flussigkeitsentleerung hingegen nur gering beeinflusst (94).
Im Gegensatz zu friheren Annahmen, dass Flussigkeiten ganzlich unabhangig
von der phasischen Aktivitat des Antrums entleert werden (17, 94), weild man
heute, dass auch die Peristaltik einen gewissen Einfluss hat (75, 156). Es wurde
gezeigt, dass eine hohere kontraktile Antrumtatigkeit, z.B. durch vagale
Stimulation, die Entleerung deutlich beschleunigt (156).

Festspeisen verlassen den Magen im Gegensatz zu Flussigkeiten bedeutend
langsamer und zeigen eine lineare Entleerungscharakteristik (52, 110, 164). Die
zerkleinernde Peristaltik des distalen Magens und Antrums ist fur die Entleerung
von festen Bestandteilen zur Uberwindung des pylorischen Widerstands
unentbehrlich (94, 194). Die so genannte ‘lag-phase’ umschreibt die variable
Zeitspanne dieser Zerkleinerungsarbeit (34, 36, 83, 184, 194), wahrend der sich
das Antrum bereits kraftvoll kontrahiert, aber noch kein Chymus ins Duodenum
gelangt (83, 131). Die Speise wird in dieser Zeit von proximal nach distal
umverteilt, um im Antrum zu einer entsprechenden KorngréRe von <1mm
zerkleinert zu werden (17, 34). Eine Ruckverteilung des Speisebreis in proximale
Magenanteile wird durch tonische Funduskontraktionen verhindert (156). Die
Dauer der ‘lag-phase’ hat somit einen betrachtlichen Einfluss auf die
Magenentleerungszeit (18). Zu einer Verlangerung der ‘lag-phase’ (202) kommt
es bei einer Volumenzunahme der Testspeise. Dies fihrt zu einer

Entleerungsverzogerung (34, 146).

1.4.2.1 Einflisse der Nahrungszusammensetzung

Die Zusammensetzung der Nahrung hat einen direkten Einfluss auf die
Magenentleerungszeit (175). Uber im Duodenum sitzende Rezeptoren, fiir Fett,
Kohlenhydrate, Aminosauren (z.B. Tryptophan) und titrierbare Sauren (z.B. HCI),
wird die Magenentleerung reguliert (28, 59, 140, 156). Durch diesen
Feedbackmechanismus stellt der Organismus sicher, dass nur die
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Nahrungsmenge in den Dunndarm gelangt, die optimal aufgespaltet und resorbiert
werden kann. Fett bewirkt eine Relaxation des Fundus, was zu einer
Verminderung des gastroduodenalen Druckgefalles fuhrt. Gleichzeitig kommt es
zur Reduktion der antralen Peristaltik und zur Erhohung des pylorischen
Ausflusswiderstands durch dessen Tonuszunahme (140, 156). Ahnlich sind die
Mechanismen fur Sauren (44) und Glukose (83, 156). So fuhrt z.B. eine
Hyperglykdmie, auch beim Gesunden, zu einer Verminderung der
Antrumperistaltik und einer Stimulation der pylorischen Aktivitat, wodurch es zu
einer Verzogerung der Magenentleerung kommt (55).

Anderungen des Kaloriengehalts bei gleicher Zusammensetzung der Nahrung
konnen die Entleerungsrate beeinflussen. So werden niedrige oder akalorische
Speisen schneller entleert, als kalorienreiche (211), wahrend es mit

zunehmendem Energiegehalt zur Verzogerung der Entleerung kommt (146, 202).

1.5 Storungen der Magenmotilitat

Gastrointestinalen Motilitatsstorungen kommt eine groRe medizinische und
soziookonomische Bedeutung zu (163, 207). Eine Vielzahl abdomineller
Beschwerden wird durch Magenfunktionsstorungen ausgeldst, wobei die
Ursachen dieser Storungen vielfaltiger Natur sein kdénnen (209). Die meisten
akuten Formen der Magenentleerungsstorungen sind selbstlimitierend (183).

Die aus den Funktionsstérungen resultierenden Symptome lassen sich grob in
zwei Kategorien, die beschleunigter und die verzogerter Entleerung gliedern (68,
138), die zu unterschiedlichen Beschwerdebildern fihren. In den meisten Fallen
kann die Diagnose einer Magenentleerungsstorung aber nicht allein nach den
klinischen Manifestationen gestellt werden (183). Typische Symptome von
Magenentleerungsstorungen sind in Tabelle | aufgeflhrt. Diese Symptome sind
haufig, fir das Vorliegen einer verzégerten oder beschleunigten Magenentleerung

aber nicht beweisend.
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Tabelle I: Mégliche Symptome der Magenentleerungsstérung (modifiziert nach Halter
1990 (99), McCallum 1990 (138), Lorenz 1998 (125))

Klinische Manifestation der Klinische Manifestation der
beschleunigten Magenentleerung verzégerten Magenentleerung
o Schwéchegefihl o Ubelkeit
o Schwindel o Erbrechen
o Tachykardie o Vollegeflnhl
o Schweillausbriche o Blahungen
o Flush o Gewichtsverlust
o Angstzustande o Sodbrennen
o Diarrhoe o Epigastrale Schmerzen
o Appetitlosigkeit o Fruhzeitige Sattigung
o Gewichtsverlust o Appetitlosigkeit

Zahlreiche Ursachen konnen einer verzogerten Magenentleerung zugrunde liegen
(137), die sowohl funktionellen, als auch organischen Ursprungs sein kénnen (s.
Tabelle lla+b).

Tabelle llatb: Zusammenfassung der Ursachen einer verzégerten Magenentleerung
(modifiziert nach Rimer 1966 (160), Ricci 1988 (158), Minami 1984 (142); Malagelada
1989 (130), McCallum 1989 (137), Bityutskiy 1997 (9)).

Tab. lla) Mechanische Ursachen verzégerter Magenentleerung

o Postoperative Anastomosenstenose

o Briden, Gefallkkompression

o Duodenale, pylorische und prapylorische Ulzera mit massiver Schwellung
oder Vernarbung

o Pylorische Hypertrophie (idiopathische Pylorusstenose)

o Duodenaldivertikel

o Volvulus, Invagination

o Chronische Pankreatitis
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Tab. lIb) Nicht-mechanische Ursachen verzégerter Magenentleerung

Metabolische und endokrine Ursachen

Diabetische Gastroparese (chronisch)
Diabetische Ketoazidose (akut)
Hypothyreose

Schwangerschaft

Uramie

O O O O O

Kollagenosen
o Sklerodermie

o Lupus erythematodes
o Polymyositis, Dermatomyositis

Pseudoobstruktion
o Chronische, idiopathische, intestinale Pseudoobstruktion
o Amyloidose sekundar, Muskeldystrophie, Lupus erythematodes

Postoperativ
o Vagotomie

o Magenresektion

Medikamentose Induzierung
o Anticholinergika

o Opiate

o L-Dopa

o Antidepressiva
o R-Blocker
Hormonell

o Gastrin

o Cholezystokonin
o Somatostatin

Psychisch
o Anorexia nervosa

o Depression

Postviral
o CMV/EBV

Neurologische Dysfunktion

o CIPO (Chronisch intestinale Pseudoobstruktion)

o bei Z.n. Spinaltraumata, bei 80% der Verletzungen des Spinalkanals
o Diabetes
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a) Verzogerte Magenentleerung

Als Gastroparese wird eine massiv gestorte Magenentleerung bezeichnet, die
idiopathisch  vorkommen kann, aber auch bei einer Vielzahl von
Systemerkrankungen zu beobachten ist (183). Sie stellt eine chronische Form der
Magenentleerungsstorung dar. Akute Storungen der Motilitat konnen durch
Virusinfekte (CMV, Norwalk-Virus), Medikamente (Opiate, Anticholinergika,
Sympathomimetika, Dopaminagonisten, Chemotherapeutika), Stoffwechsel-
erkrankungen (Hypothyreose, Hypoparathyreoidismus), abdominelle Eingriffe
sowie Elektrolytstorungen des Kalium- und Kalziumhaushaltes hervorgerufen sein.
Bei der idiopathischen intestinalen Pseudoobstruktion (CIPO)I, einer kongenitalen
oder degenerativen Erkrankung der autonomen Nerven bzw. der glatten
Muskulatur des Darmes, kann der Magen ebenfalls betroffen sein. Eine
chronische  Gastroparese findet sich sekundar bei verschiedenen
Grunderkrankungen: Diabetes mellitus, Kollagenosen, Amyloidose, Muskel-
dystrophie und Erkrankungen des ZNS (183). Die Symptomatik ist nur locker mit
der melbaren Entleerungsverzégerung assoziiert und umfal’t postprandiale
Ubelkeit, Erbrechen, vorzeitige Sattigung und Oberbauchschmerzen.

Trotz deutlicher Symptomatik 1aRt sich haufig kein entsprechender pathologischer
Befund erheben (80, 131, 138, 148). Zu einer signifikanten Korrelation mit der

Starke der Symptome kommt es erst bei sehr ausgepragten Stérungen (138).

b) Beschleunigte Magenentleerung

Eine klinisch relevante beschleunigte Magenentleerung sieht man vorzugsweise
nach chirurgischen Eingriffen (183). Sowohl nach proximaler als auch nach
distaler Magenresektion ist die Geschwindigkeit der Flissigkeitsentleerung erhoht.
Nach proximaler Magenresektion ist das Auffangreservoir nicht vorhanden und der
Mageninnendruck steigt wahrend der Nahrungsaufnahme an. Nach distaler
Resektion ist der FlieRwiderstand der antropylorischen Region aufgehoben (183).
Durch die ungehinderte Entleerung des hyperosmolaren Mageninhalts kommt es
zum sogenannten Dumping-Syndrom. Die entsprechenden Symptome, wie z.B
Flush, Tachykardie, Oberbauchschmerzen, Vollegefiihl und Ubelkeit, erfolgen in
engem zeitlichem Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme (76, 138).
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1.5.1 Motilitatsstorungen verursachende Erkrankungen

1.5.1.1 Idiopathische, funktionelle Gastroparesen

Zu dieser Gruppe gehort der sogenannte Reizmagen, der auch funktionelle
Dyspepsie genannt wird.

Der Begriff Dyspepsie betrifft Symptome, die der Patient im Oberbauch wahrnimmt
und die vom Arzt auf die Bereiche des oberen Gastrointestinaltraktes, der Leber
und des Pankreas bezogen werden. Wenn diese Symptome nicht durch
organische Substrate erklarbar sind, wird von funktioneller Dyspepsie gesprochen
(59, 72, 161). Es kdnnen vier verschiedene Beschwerdekategorien unterschieden

werden, (s. Tabelle IlI).

Tabelle lll: Beschwerdekategorien der funktionellen Dyspepsie (modifiziert nach
Résch 1988 (161) und 1993 (163)).

1) gastrooesophageale Sodbrennen; saures AufstolRen;
Refluxkrankheit akuter, nicht kardial bedingter
Retrosternalschmerz; Herzdruck;

Ubelkeit; epigastrischer Schmerz

2) sog. Ulkustyp epigastrischer Druckschmerz; Nuch-
ternschmerz; Schmerzlinderung nach

kleinen Mahlzeiten

3) motilitatsbezogen Druck- und Vollegefuhl sowie vor-

zeitiges Sattigungsgefuhl; Nahrungs-

unvertraglichkeit; diffus-variable
Schmerzen
4) Aerophagie postprandiales Luftaufstolien ohne

erwunschte Erleichterung

Bei vielen dieser Patienten findet sich eine verminderte kontraktile Aktivitat des
Antrums (11, 18, 162) bzw. eine antropylorische Dyskoordination (201), sowie eine

verzogerte Magenentleerung (37).
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Eine weitere Gruppe bilden Patienten mit sogenannter Chronischer Intestinaler
Pseudoobstruktion (CIPO). Sie ist eine kongenitale oder degenerative Erkrankung
der autonomen Nerven bzw. der glatten Muskulatur des Darmes, bei der der
Magen ebenfalls betroffen sein kann. Die reduzierte oder unkoordinierte
antroduodenale Motilitat (37) zeigt sich in ileusdhnlichen Symptomen einer
intestinalen Obstruktion (157). Histologisch lalt sich die CIPO in zwei Formen

unterteilen, den

>Familiaren visceral-myopathischen Typ, einhergehend mit verminderter
Kontraktionsamplitude (157) und den

>Familiaren visceral-neuropathischen Typ, bei dem haufiger histologische
Abnormitaten des Plexus myentericus und Dysrhythmien nachweisbar sind
(52, 136, 157).

Sowohl beim Reizmagen, als auch bei der CIPO handelt es sich um
Ausschlussdiagnosen, bei der ein nicht zu unterschatzender Einfluss der Psyche
beachtet werden muss (138, 161, 162).

1.5.1.2 Gastroosophagealer Reflux

Beim Gastrodsophagealen Reflux (GOR) handelt es sich um eines der haufigsten
gastrointestinalen  Stérungsbilder (49, 159), bei dem es 2zu einem
rickwartsgerichteten Flu von Mageninhalt in den Osophagus kommt (49). Eine
verzogerten Magenentleerung kann als Reflux mitverursachende Komponente
angesehen werden (138, 158).

In Studien mit von GOR betroffenen Kindern, konnten sowohl eine verzégerte
Magenentleerung (37, 53, 73, 92), als auch eine antrale Bewegungsstdrung

nachgewiesen werden (37).
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1.5.1.3 Magenausgangs- und Osophagusstenose

Prozesse die zu einem erhohten AusfluBwiderstand im Bereich des Pylorus
fuhren, haben eine verzdgerte Magenentleerung zur Folge (51). Bei einer
Magenentleerungsstérung muss in jedem Fall eine mechanische Obstruktion im
Bereich des Pylorus oder des Bulbus duodeni als Ursache ausgeschlossen
werden (68). Passagehindernisse konnen durch Narbenstrikturen als Folge
rezidivierender peptischer Ulzera, durch lokale oder von benachbarten Strukturen
ausgehende raumfordernde  Prozesse, oder auch durch eine hypertrophe
Pylorusstenose entstehen (25, 51, 68, 183).

1.5.1.4 Gastritis

In Patienten mit chronisch atrophischer Gastritis wurde gehauft eine Verzégerung

der Magenentleerung nachgewiesen (39, 130, 158). Eine Antrumgastritis, z.B.
durch pathologischen Gallereflux verursacht, kann zu antraler Kontraktionsstérung
mit Hypomotilitat fGhren (158). Auch Helicobacter pylori verursachte akute
Gastritiden waren Uberzufallig haufig mit einer verzogerten Magenentleerung
assoziiert (208).

1.5.1.5 Postoperative Funktionsstorungen

Nach Operationen auftretende Funktionsstorungen des Magens konnen
unterschiedliche Ausldser haben. Indirekte Operationsfolgen, wie Entgleisungen
des Saure-Basen- oder Elektrolythaushalts, haben meist eine Verminderung der
propulsiven Peristaltik und eine Senkung der Entleerungsrate zur Folge (8).
Gleiche Folge, ausgelost durch ein postoperatives Ungleichgewicht zwischen
Sympathikus und Parasympathikusaktivitat, haben antrale Dysrhythmien (8, 75).
Diese indirekten Ursachen sind im Gegensatz zu direkten Operationsfolgen, z.B.
durch Vagotomie, Magenteilresektion oder Pyloroplastik, die oft Uber Jahre

Beschwerden bereiten, in der Regel von voribergehender Natur (8).

1.5.1.6 Fruhgeburtlichkeit

In der Fetalzeit wird das Kind durch den plazentaren Kreislauf ernahrt und mit

Sauerstoff versorgt. Um zu Uberleben, miussen nach der Geburt die Lungen sofort
die Sauerstoffversorgung tbernehmen und der Gastrointestinaltrakt sich rasch an
die neue Ernahrungssituation anpassen. Beim Fruhgeborenen sind die noch
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unreifen Lungen und der GIT haufig nicht fahig inre Aufgaben sofort zu bewaltigen
und  bendtigen intensive  therapeutische  Unterstutzung. Durch die
Surfactanttherapie ist die Komplikationsrate durch Ventilationsstérungen erheblich
gesunken, die Problematik der Nahrungsversorgung aber bleibt (46).

Eine enterale Ernahrung erfordert die Aufnahme von z.B. Milch durch Saugen und
Schlucken, ein ausgebildetes Magenreservior und eine funktionierende Peristaltik,
um die Verdauung und Absorption von Nahrstoffen Uber die Schleimhaut in den
Blutstrom zu gewahrleisten. Obwohl die Dinndarmschleimhaut des Fetus und
Frihgeborenen bereits fahig ist Nahrstoffe zu resorbieren (26, 46, 154), behindert

die noch mangelnd ausgebildete Motilitdt den normalen Verdauungsprozess.

1.5.1.7 Cornelia de Lange- und Sandifer-Syndrom

Gastrodsophagealer Reflux und Motilitatsstérungen sind regelmafig auftretende
und ernst zu nehmende Komplikationen des Cornelia de Lange Syndroms, die zu
Gedeihstérung und lebensbedrohlichen Aspirationspneumonien fihren kdénnen
(22, 127).

Ebenso findet man bei einer anderen Anomalie, dem Sandifer-Syndrom, eine
verzogerte Magenentleerung, die bei der Pathogenese dieser Erkrankung eine

wichtige Rolle spielen kdnnte (21).

1.5.1.8 Kollagenosen, Phakomatosen, neuromuskulare Erkrankungen

Erkrankungen wie progressiv systemische Sklerodermie (PSS), Lupus
erythematodes (LE), Dermatomyositis/Polymyositis, Neurofibromatose von
Recklinghausen, Muskeldystrophien und Mypopathien koénnen ebenso mit
Motilitats- und Entleerungsstérungen des Magens assoziiert sein (13, 68, 78, 183,
185). In Studien Uber PSS (13), Poly- und Dermatomyositis, (78, 158) sowie
Muskeldystrophie (78) wurde eine direkte Korrelation zwischen dem Schweregrad
der Erkrankung und dem Ausmal} der Magenfunktionsstérung nachgewiesen.
Neben dem Befall von Haut, Lunge, Nieren und Gefal3system kommt es in etwa
50-85% aller Falle von PSS zu einer symptomatischen Beteiligung des
Gastrointestinaltrakts (128, 143). Der Lupus erythematodes geht gehauft mit einer
intestinalen Pseudoobstruktion einher (144, 152). Einige Autoren berichten Uber
eine verzogerte Magenentleerung bei LE-Patienten, die durch

Vaskulitiserscheinungen oder eine autonome Neuropathie bedingt sein kann. Bei
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25% der an Neurofibromatose erkrankten Patienten ist der Verdauungstrakt
betroffen (135). Magen und Jejunum sind dabei am haufigsten obstruktionsbedingt

von Entleerungs- und Motilitatsstérungen beeintrachtigt (3, 135).

1.5.1.9 Weitere systemische Erkrankungen

Generalisierte, systemische Erkrankungen koénnen einen Effekt auf die
Magenentleerung haben (179). Eine Studie Uber den Einfluss der
Korperpositionierung auf die Magenentleerung zeigte, dass die wahrend der
ersten 24 Lebensstunden gemessene Entleerung des Magens Neugeborener mit
Atemnotsyndrom im Vergleich zu gesunden Neugeborenen verlangsamt war
(212). Ebenso wurde eine verzogerte Magenentleerung in Kindern mit
Mangelernéahrung nachgewiesen (54). Eine beschleunigte Entleerungsrate wurde
bei Kindern mit sekundarer, pankreatischer Insuffizienz bei Zystischer Fibrose

gemessen (24).

1.6 Diagnostische Verfahren zur Beurteilung der Magenfunktion

Um Art und Ausmal® der Magenfunktionsstorung maoglichst genau zu erfassen,
wurden im Laufe der Jahre eine Vielzahl verschiedener Verfahren zur Beurteilung
der Magenfunktion entwickelt (8, 38). Die Techniken erstreckten sich von
Untersuchungen mittels einer kunstlichen Magenfistel (5, 50, 176) uber
mittlerweile obsolete Aspirationstests (27, 62, 132) bis zu den heute
gebrauchlichen  szintigraphischen, sonographischen, radiologischen und
manometrischen Verfahren. Diese in der klinischen Routine angewendeten
Verfahren lassen sich grob unterteilen in Untersuchungstechniken, die eine
Beurteilung der Magenentleerung ermdglichen und diejenigen, mit denen man die

Magenperistaltik quantifizieren kann.
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1.6.1 Verfahren zur Beurteilung der Magenentleerung

1.6.1.1 Rontgendiagnostik

Mit Hilfe des Rontgen kdénnen grobe Stérungen der Magenentleerung registriert
werden. Als klassisches Kontrastmittel wird Bariumsulfat verwendet. Dies erlaubt
vor allem die Erfassung von morphologischen Veranderungen des Magens und
der Magenschleimhaut, sowie den Nachweis oder Ausschluss von organischen
Obstruktionen als Ursache der Entleerungsstorung, wie z.B. einen Tumor im
Magenausgangsbereich (56).

Die Darstellung der Magenperistaltik und Diagnostik der Motilitatsstorungen ist
nicht moglich, da die Anzahl der zur Darstellung von Kontraktionsablaufen
notwendigen Aufnahmen, durch die damit verbundene Strahlenexposition limitiert
ist (131).

1.6.1.2 C13-Octanoic Atemtest (C13-OCT)

Der 1993 von Ghoos et al. entwickelte C13-Octanoic Atemtest (60) ist eine

verlassliche nicht-invasive Technik zur Messung der Magenentleerung (15, 20, 31,
107, 151, 155, 200). Er kann als Bedside-Test angewandt werden, hat keinen
negativen Effekt auf den Patienten, verandert die Magenentleerung nicht (30, 155)
und ist untersucherunabhangig (151). Durch die Verwendung des stabilen, nicht
radioaktiven Isotops C13, ist die Anwendung dieses Tests auch fur Neugeborene
(4), Kinder und Schwangere geeignet (30, 104, 151, 200). Der Patient nimmt die
mit C13-Oktansaure, eine Fettsaure mittlerer Kettenlange, markierte Testmahlzeit
ein, welche im Duodenum rasch resorbiert wird. Gebunden an Albumin wird der
Marker zur Leber transportiert und dort zu CO2 oxidiert, welches Uber die Lungen
abgeatmet wird (29, 30, 64). Die Uber mehrere Stunden gesammelten Atemproben

werden dann mit Hilfe eines Massenspektrometers ausgewertet (4, 29, 30, 64).

1.6.2 Verfahren zur Beurteilung der Magenentleerung und —peristaltik

Zur weiteren Untersuchung des Magens stehen unter anderem Sonographie,
Magnetresonanztomographie und Endoskopie zur Verfiigung.

Mit zunehmendem Fortschritt in der sonographischen Technik durch immer
hohere optische Auflosung, kdnnen einzelne Kontraktionen des Magens in

Echtzeit ohne Strahlenexposition dargestellt werden. Durch die asymmetrische
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Form und die peristaltische Beweglichkeit des Magens, ist die Bestimmung des
kompletten Magenvolumens jedoch schwierig und mit grolem rechentechnischen
Aufwand verbunden (77, 95, 133, 203, 206).

Zur Ermittlung der Magenentleerung mittels Magnetresonanz-  oder
Kernspintomographie, werden Aufnahmen in festen Zeitintervallen, vor und nach
der Einnahme einer Testspeise erstellt. So werden Informationen Uber die
Entleerungsgeschwindigkeit und anatomische Konfiguration des Magens ermittelt,
die dann Zusammenhange zwischen Entleerungsstorung und morphologisch
fassbarer Schadigung erkenn- und bewertbar werden lassen (169).

Die Endoskopie ermdglicht eine primare, visuell-qualitative, allerdings keine
quantitative Beurteilung des oberen Gastrointestinaltrakts (138). In der Regel steht
sie zur Abklarung bei Magenbeschwerden an erster Stelle. Anatomisch,
morphologisch und organopathologisch fassbare Ursachen von
Funktionsstorungen lassen sich so visuell und mit Hilfe von Biopsien nachweisen

oder ausschlie3en (204).

1.6.3 Nuklearmedizinische Verfahren

1.6.3.1 Magenszintigraphie

Ziel der Magenszintigraphie ist die Quantifizierung und Objektivierung der
Magenentleerung und -funktion. So beschrieb Griffith 1966 die erste
szintigraphische Magenentleerungsbestimmung und Fisher folgte 1976 mit der
ersten  Beschreibung szintigraphischer Techniken zur Diagnose und
Quantifizierung des gastrodsophagealen Reflux (32, 52, 58, 134).

Erst der apparative Fortschritt mit Gammakamera und computerisierter
Auswertung haben die szintigraphische Bestimmung der Magenentleerung zu
einer klinisch anwendbaren Methode werden lassen. Sie gilt bis heute als
Goldstandard fur die nicht-invasive, quantitative Messung der Magenentleerung
(32, 56, 91, 112, 124, 184).

Nach dem Verabreichen einer radioaktiv markierten Testspeise, werden beim
sitzenden oder liegenden Patienten Aufnahmen mit einer Gamma-Kamera
gestartet. Zum Einsatz kommen Ein- und Doppelkopfkamerasysteme. Mit einer
Doppelkopfkamera kénnen zur gleichen Zeit anteriore und posteriore Aufnahmen

erstellt werden. Uber die Berechnung eines geometrischen Mittels kénnen die
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Magenentleerungsraten, unabhangig von der Bewegung der Testspeise zwischen
Fundus und Antrum, ermittelt werden. Eine Einkopfkamera ermodglicht die
Aufnahmen in links anterior-obliquer (LAO) Projektion, bei der auf eine
mathematische = Schwachungskorrektur  verzichtet werden kann. Das
nuklearmedizinische Verfahren ist das einzige, das einen Simultantest von
flussigen und soliden Testspeisen ermdglicht (12, 32, 43, 184, 186).

Weitere Vorteile des szintigraphischen Verfahrens sind eine hohe Akzeptanz bei
Patienten durch die fehlende Invasivitat, die Verfugbarkeit an vielen Kliniken, die
geringe Strahlenexposition und die Verwendung einer physiologischen Testspeise
(32,43,97,134,171, 172, 186).

1.6.3.2 Fourieranalyse kondensierter Bilder

Kondensierte Bilder gehoren zur Kategorie der funktionellen bzw. parametrischen
Bilder, sie sind rein rechnerisch erzeugt (111, 186). Die Quantifizierung der
Peristaltik erfolgt durch die Analyse kondensierter Bildsequenzen von
dynamischen 3-Sekunden-Studien. Durch zeilenweise Addition der Pixelinhalte,
die sog. Kondensation, werden diese in eine Spalte Uberfuhrt. Chronologisch
aneinandergereiht bilden diese Spalten eine Ort-Zeit-Matrix. Dabei reprasentiert
die Abszisse die Zeit und die Ordinate die Verteilung der Aktivitat im Magen.

Auf die erstellten kondensierten Bildsequenzen, die einen qualitativen
Ruckschluss auf die Anzahl und das Ausmal der peristaltischen Wellen zulassen,
wird eine zeitliche bzw. zeilenweise Fast-Fourier-Transformation (FFT)
angewandt. Die FFT bildet die Grundlage fur die quantitative Berechnung der

Kontraktionsfrequenz und —Amplitude.

1.6.3.3 Pixelweise FFT und Phasenanalyse

Neben der Berechnung der Amplitude der Magenkontraktion erlaubt die Fourier
Transformation auch die Zuordnung und visuelle Darstellung der Phasen einzelner
aus einem Raster bzw. einer Matrix bestehender quadratischer Bildelemente, den
sogenannten Pixels (108, 109, 195). Es besteht die Mdoglichkeit, den
vorausgehenden Schritt der Bildkondensation auszulassen und die Einzelbilder
einer dynamischen Studie direkt zu analysieren. Die Zeit-Aktivitats-Kurve eines
jeden Pixels wird durch die Fourier Transformation in eine Summe periodischer

Sinus- oder Cosinusfunktionen zerlegt, dadurch kann auch die phasische
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Zugehorigkeit der jeweiligen Pixel errechnet werden. Das erzeugte funktionale Bild
zeigt fur die jeweiligen Frequenzen die zweidimensionale Verteilung der
errechneten Amplitudenwerte, deren Hohe sich als Farb- oder Grauwert kodieren

|asst.

1.7  Fragestellung der Arbeit

Die Arbeit will versuchen, der Frage nachzugehen, ob sich die nuklearmedizinisch
evaluierte Magenmotilitdt grundsatzlich zwischen Kindes- und Erwachsenenalter
unterscheidet.

Ein normales Muster von Magenmotilitat und —entleerung im Menschen ist das
Endresultat einer Reihe komplexer Entwicklungsvorgange (179). Das Basiswissen
Uber die Physiologie der Magenmotilitdt wurde Uberwiegend durch
Untersuchungen an Erwachsenen gewonnen (179).

Bei Untersuchungen von Kindern sind somit im Vergleich zu Erwachsene einige
Unterschiede zu beachten, die Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse haben
kénnten. So werden bei Kindern zum Beispiel deutlich niedrigere Aktivitatsmengen
eingesetzt. Analog zur Herzfrequenz, haben Kinder moglicherweise eine hohere
Magenkontraktionsfrequenz als Erwachsene. Auch die Magengrofe ist bei
Kindern geringer als bei Erwachsenen, weshalb die Aufnahmen Ublicherweise mit

einem Zoom erfolgen.

Dies wirft folgende Fragen auf:

o Korreliert die mechanische Kontraktionsaktivitdit des Magens mit den
szintigraphischen Befundmustern bzw. den quantitativen
Messergebnissen?

e Welchen Einfluss hat die zur Markierung der Testspeise eingesetzte
Aktivitatsmenge auf die gemessene Magenkontraktionsamplitude?

e Hat eine gleichzeitige Fullungséanderung (Fullung/Entleerung) einen
Einfluss auf die gemessene Magenkontraktionsamplitude?

e Welchen Einfluss hat die Kontraktionsfrequenz auf die gemessene

Magenkontraktionsamplitude?
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Welchen Einfluss haben das verwendete Gammakamerasystem bzw.
kameraspezifische Akquisitionsparameter (Aufnahme-Zoom) auf die
gemessene Magenkontraktionsamplitude?

Korrelieren  die  Messergebnisse bei der Verwendung der
Quantifizierungsmethoden der ‘Kondensierten Bilder” und der ‘pixelweisen

Phasenanalyse™?

Mittels Human-Studien lasst sich der Uberwiegende Teil dieser Fragen klaren,

manches ist jedoch nur anhand von Phantommessungen spezifisch evaluierbar.

I. Hierzu sollen zunachst grundsatzliche methodische Fragen geklart werden:

1.

Untersuchungstechnik mittels Einkopf- oder Doppelkopfkamera: Worin
liegen die Unterschiede bezlglich der Entleerung und Peristaltik?
Auswertetechnik: Kondensierte Bilder versus Phasenanalyse

Wie sieht die normale Magenfunktion beim Erwachsenen aus?
Experimentelle Untersuchung mit Hilfe der Magenphantomstudien zur
Beantwortung folgender Fragen:

e Welche Bilder der dynamischen Studie stellen statische
Radioaktivitatsquellen dar, welche spiegeln Bewegung
wieder?

¢ Welche Faktoren beeinflussen das Hintergrundrauschen?

e Welche Zusammenhange bestehen zwischen eingesetzter
Aktivitatsmenge und Qualitat der Bilderzeugung?

e Welchen Einfluss hat der kameraspezifische Aufnahme-

Zoom?

II. In einem zweiten Schritt erfolgt dann der Vergleich der Magenfunktion von

Kindern und Erwachsenen mit Schwerpunkt in der Peristaltikanalyse.

e Gibt es Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen

bezlglich Entleerung und Peristaltik?

e Lassen sich typische Befundmuster bei Erkrankungen im

Kindesalter nachweisen
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2. Methodik

An der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitat
in Minchen wird die klassische Funktionsszintigraphie routinemaflig zur nicht-
invasiven Quantifizierung der Magenentleerung und —peristaltik durchgefuhrt. Die
dynamische Datenakquisition durch eine Gammakamera, erfolgt nach Einnahme
einer radioaktiv markierten Testmahlzeit. Anschlielend werden die Daten mit
speziellen Auswertungsprogrammen analysiert. Fur die vorliegende Arbeit wurden
die Magenszintigraphie-Daten von 113 Kindern ausgewertet, die zwischen 1999
und 2005 in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitat Minchen,

Klinikum Innenstadt, untersucht worden waren.

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 1999 bis 2005 wurden in enger Zusammenarbeit mit der
Kinderklinik und Kinderpoliklinik des Dr. von Haunerschen Kinderspitals der
Universitat Minchen (Direktor Prof. Dr. med. D. Reinhardt) Kinder mit
unterschiedlichen Grunderkrankungen nuklearmedizinisch untersucht.

In Tabelle IV a und b ist die Gruppeneinteilung des gesamten Patientengutes
aufgelistet.

Tabelle V zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung der einzelnen

Diagnosegruppen auf.

Tabelle IVa: Gruppeneinteilung des Patientenguts nach klinischer Symptomatik

Klinische = Symptomatik der untersuchten) Anzahl der Patienten

Patienten

Neurogene Schluckstoérung 21
Mechanische Schluckstérung 25
Rezidivierende Bronchitiden 13
Ess- und Gedeihstoérung 8
epigastrische Schmerzen/Ubelkeit/Erbrechen 46
Gesamtzahl: 113
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Tabelle IVb: Gruppeneinteilung des Patientenguts nach klinischer Diagnose

Klinische Diagnose der untersuchten Patienten

Anzahl der Patienten

Postoperativ: Z.n: 20
e Pylorus-/Hiatusplastik
e Oesophagusatresie
e Fundolplikatio
e Darmresektion
Zerebral-neurologische Storung: 14
e Schwere Neonatale Asphyxie
e Temporal/Frontallappenatrophie
e Microcephalie
e Kongenitales Kleinhirnsyndrom
e Balkenhypoplasie
GOR/Gastritis: 38
e Hiatushernie
e Aspirationspneumonie
e Helicobakter pylori Befall
e Chronische Gastritis
e Barrett-Syndrom
Ess- und Gedeihstorung: 25
e Psychogene Anorexie
e Nahrungsverweigerung
e Gewichtsverlust
Kollagenosen/Phakomatosen/Stoffwechselstorung: {10
e Sklerodermie
¢ Neurofibromatose von Recklinghausen
e Ahornsirupkrankheit
Frihgeburt: 6
e Zwischen 24-29.SSW
Gesamtzahl: 113
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Tabelle V: Alters- und Geschlechtsverteilung der einzelnen Diagnosegruppen

Diagnose Weiblich | Mannlich | Gesamt | Mittleres Alters-
Alter(Jahre) | bereich

Postop. Zustand 8 12 20 6 2Mon.-
15Jahre

Zerebral-/Neurolog. 9 5 14 5 9Mon.-
Storung 12Jahre
GOR/Gastritis 23 15 38 6 6Mon.-
17Jahre

Ess-/Gedeihstorung 12 13 25 6 6Mon-
18Jahre

Kollagenose/Phakomatose | 3 7 10 5 6Mon.-
Stoffwechselstorung 16Jahre
Z.n. Fruhgeburt 3 3 6 9 2Jahre-
16Jahre

Gesamt 58 55 113 6 2Mon.-
17Jahre

2.2 Patientenvorbereitung

Patienten die sich einer szintigraphischen Untersuchung unterziehen, sollten
Ubernacht gefastet haben (110, 114, 117, 186), so dass die Messung im
ndchternen Zustand durchgefuhrt wird. Selbst bei ausgepragten Funktions-
stérungen des Magens ist somit weitgehend daflr gesorgt, dass zu Beginn der
Untersuchung keine stdorenden Nahrungsreste im Magen mehr vorhanden sind.
Magenentleerung und —motilitdt beeinflussende Medikamente, wie z.B. Opiate,
Antazida und Prokinetika mussen, auch die Genussmittel Alkohol und Tabak
sollten 12-24 Stunden vor Untersuchungsbeginn abgesetzt sein (79, 111, 117,
138). Aufgrund des Nuchternsekretes sollte die Untersuchung morgens, bis
spatestens neun Uhr begonnen werden (112).

Die Magenszintigraphien werden je nach Alter, Compliance, Gesundheitszustand

und verwendeter Kamera in sitzender, stehender oder liegender Position durchge-
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fuhrt. Diese sollte wahrend der Untersuchung nicht geandert werden (112).
Um eine Verfalschung der Magenentleerungsuntersuchung durch die Schwerkraft
zu verhindern, sollte diese moglichst in einer bestimmten, standardisierten und
reproduzierbaren Position vorgenommen werden (79). Die sitzende Position
entspricht dabei am ehesten der physiologischen Situation wahrend der
Nahrungsaufnahme (112, 202). Falls die Testspeise uber eine Sonde zugefuhrt
werden muss, z.B. bei Kleinkindern oder Patienten mit schwerer neurologischer
Symptomatik, sollte man sich mit Hilfe einer Réntgenaufnahme versichern, dass
die Testmahlzeit im Magen und nicht in Lunge oder Dinndarm platziert wurde
(112).

2.2.1 Testmahlzeit

Grundsatzlich kdnnen alle Speisezubereitungen radioaktiv markiert und fur die
Magenszintigraphie eingesetzt werden (112, 114). Zum Einsatz kommen z.B.
Festspeisen wie Eier (RUhrei, gekochtes Eiweil3, hartgekochtes ganzes Ei),
Hackfleisch, in vivo oder in vitro markierte (HUhner-) Leber. Das Radio-
pharmazeutikum muss dabei vor dem Kochen dazugegeben werden (112).
Semisolide Testspeisen weisen eine ahnliche Sensitivitat flir den Nachweis von
Magenfunktionsstorungen auf wie Festspeisen. lhr Vorteil liegt jedoch in den
kirzeren Untersuchungszeiten. Hier kénnen z.B. Hafer- oder Reisschleim,
Apfelmus, Cornflakes, Kinder- oder Kartoffelbrei verwendet werden. Dies sind
preisgunstige Fertigprodukte, die problemlos auf Vorrat gelagert und ohne grof3en
Arbeitsaufwand in standardisierter Weise zubereitet werden kénnen (106, 138).
Als flissige Testspeisen konnen nahezu alle Flussigkeiten, z.B. Orangensaft,
Wasser, Tee oder Milch, verwendet werden. Die alleinige Untersuchung der
Entleerung von Flussigkeiten weist jedoch im Gegensatz zu der fester oder
semisolider Testmahlzeiten eine vergleichsweise geringe Sensitivitat flir den
Nachweis von Magenentleerungsstérungen auf (112).

An unserer Klinik und Poliklinik far Nuklearmedizin sind mittlerweile drei

unterschiedliche, radioaktiv markierte Testspeisen etabliert:

e Fur die Routinediagnostik von Magenfunktionsstérungen eine semi-solide,

niederkalorische Speisezubereitung aus Haferflocken (25g Kolin®-
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Schmelzflocken [11% Fett, 22% Protein, 67% KH, 9% Balaststoffe]

angeruhrt mit 400 ml lauwarmen Wasser; Energiegehalt ca. 376 kJ),

e FuUr spezielle Fragestellungen und fur klinische Forschungsprojekte eine

hdherkalorische, ebenfalls semi-solide Haferflockenzubereitung mit
Fresubin als flissige Grundlage (30g Kolin®-Schmelzflocken, angerihrt mit

300 ml Fresubin®: zusatzlich 100 ml Wasser; Energiegehalt ca. 1700 kJ)

und

e eine hdherkalorische, feste Speisezubereitung aus drei Rihreiern, dazu
Gotterspeise (ca. 150 g Huhnerei, 150 g Gotterspeise incl. 50 g Glukose,
zusatzlich 100 ml Wasser; Energiegehalt ca. 1875 kJ).

Fur alle drei oben beschriebenen Testspeisen wurden anhand verschiedener
Normkollektive Normwerte bzw. Normalbereiche fur eine normale Magen-

entleerung bestimmt (s. Tab VI u. Abb.3a-c).

Tabelle VI: Charakteristika der verschiedenen Kontrollkollektive (Mittelwert £ SD)

N Alter m/w T10% T1/2 T90%
(Jahre) (min) (min) (min)

Kontrollen 20 55+16 13/7 411 2014 376
Haferschleim
Kontrollen 14 285 5/7 1616 6717 | 137137
Fresubin/Haferschleim
Kontrollen 12 44+11 715 26136 | 26140 | 28870
Ruhrei/Gotterspeise
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Der Vergleich der Entleerungskurven in Abbildung 3 a-c verdeutlicht den
Unterschied in den Entleerungszeiten. Wahrend sich die semi-solide Testspeise
von Anfang an gleichmaRig entleert (s.Abb.3 a/b), zeigt die Entleerung der
Festspeise (s.Abb.3c) eine initiale Phase mit einem langsameren, flacheren
Kurvenverlauf, gefolgt von einer Phase mit einem schnelleren und steileren
Kurvenverlauf. Dieser biphasische Kurvenverlauf ist typisch fur die Entleerung von
Festspeisen (195). Es besteht die Annahme, dass die Lag-Phase die jenige Zeit
reprasentiert, die der Magen benotigt, um grolde Speisepartikel zu zerkleinern und
zu homogenisieren, bis sie klein genug sind, um wie FlUssigkeiten entleert zu
werden (17, 195). Hoherkalorische Speisen sind jedoch in der Verwendung in der
klinischen Routine primar nicht geeignet, da die Festspeise physiologisch schon
3,5-6 Stunden bendtigt, um entleert zu werden (T12: 2-4h) und die semi-solide

Speise auf Fresubinbasis immerhin noch 2-4 Stunden (T12: 1-2h).

Haferschleim (ca. 376 kJ)
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Abbildung 3a: Normale Entleerung fiur Haferschleim ermittelt an 20 gesunden
Probanden: Die Vollkreise entsprechen dem Entleerungs-Mittelwert (MW) in 5-
Minutenintervallen, die T2 betragt ca. 25 Minuten, die Entleerung ist normalerweise nach
spatestens 1 h abgeschlossen.
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Fresubin-Haferschleim (ca. 1700 kJ)
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Abbildung 3b: Normale Entleerung fiir Fresubin-Haferschleim ermittelt an 14
gesunden Probanden: Die Vollkreise entsprechen dem Entleerungs-Mittelwert (MW) in
10-Minutenintervallen, die T'2 liegt zwischen 40 und 100 Minuten (MWt 2 SD), die
Entleerung ist nach ca. 2-4 h abgeschlossen.

Gotterspeise+Riihrei (ca. 1875 kJ)
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Abbildung 3 c: Normale Entleerung fiir Gotterspeise+Riihrei ermittelt an 12
gesunden Probanden: Die Vollkreise entsprechen dem Entleerungs-Mittelwert (MW) in
10-Minutenintervallen, die T'% liegt etwa zwischen 2 und 4 h (MWt 2 SD), die Entleerung
ist nach etwa 3,5-6 h abgeschlossen.
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Die Portionsgro3en der Testspeisen waren in etwa vergleichbar (Haferschleim:
400 ml = ca. 425 g; Fresubin-Haferschleim: 300ml + 100 ml H,O = ca. 440g;
Ruhrei mit Gotterspeise: ca. 320g + 100 ml H,O = ca. 420g), die deutlich
unterschiedlichen Entleerungsraten mit Passagezeiten zwischen 1 h und 6 h sind
auf den unterschiedlichen Kaloriengehalt und die Konsistenzunterschiede

zuruckzufuhren.

In der vorliegenden Arbeit fanden aufgrund des Alters und der Compliance der
Kinder ausschlief3lich flissige und semisolide Testspeisen Verwendung:

1.) Haferschleim (Kolln ®  Schmelzflocken, Elmshorn, Germany;
Zusammensetzung: 3,1g Protein, 14,7g Kohlenhydrate, 2,09 Fett, 3,99
Ballaststoffe), die in 400ml lauwarmen Wasser (Temperatur 37°-40°) oder Milch
angeruhrt und mit 20-30 MBqg 99m-Tc-DTPA markiert wurden.

2.) Fresubin original (je 100ml: 3,8g Protein, 13,8g Kohlenhydrate, 3,4g Fett, 0,3g
gesattigte Fettsduren (FS), 2,1g einfach ungesattigte FS, 1,0g mehrfach
ungesattigte FS, <1,6mg Cholesterin, 84ml Wasser, zusatzlich Vitamine,
Mineralstoffe und Spurenelemente); Markierung mit 20-30 MBq 99m-Tc-DTPA

3.) Frebini ® original fibre (je 100ml: 2,5g Protein, 12,5g Kohlenhydrate, 4,49 Fett
1,3g gesattigte Fettsauren, 0,8g MCT, 2g einfach ungesattigte FS, 1,1g mehrfach
ungesattigte FS, <1,3mg Cholesterin, B0,75g Ballaststoffe, 84ml Wasser,
zusatzlich Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente); Markierung mit 20-30
MBq 99m-Tc-DTPA

4.) Flussigkeit (Milch, Tee); Markierung mit 20-30 MBqg 99m-Tc-DTPA

2.2.1.1 Radiopharmakon

Fir die Markierung der Testspeisen werden nicht-resorbierbare 99m-Tc- oder 111-

In-markierte Radiopharmaka eingesetzt. Feste und semisolide Speisen werden in
der Regel mit 99m-Tc-Schwefel- oder Zinnkolloid markiert, Flissigkeiten mit 99m-
Tc-DTPA (Diethylentriaminpentaacetat), oder bei Doppelisotopenstudien mit 111-
In-DTPA (112). 99m Technetium besitzt als Gammastrahler mit einer
Halbwertszeit von sechs Stunden glnstige physikalische Eigenschaften und eine
daraus resultierende geringe Strahlenbelastung fur den Patienten (79). Fur die
Markierung einer Testmahlzeit ist 99m-Technetium als freies Pertechnetat (TcO4-)

33



ungeeignet, da das Nuklid in dieser Form Uber die Magenschleimhaut systemisch
aufgenommen werden wulrde (188). Ublicherweise verwendete
Komplexverbindungen, wie 99mTc-DTPA (Diethylentriaminpentaacetat), oder mit
Technetium markierte Kolloide, wie Zinn- oder Schwefelkolliod (s. Tab. VII)
werden dagegen nicht aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert (52, 106, 188). Das
Radiopharmakon muss moglichst gleichmafig in der Testmahlzeit verteilt (27,
114) und stabil an diese gebunden sein, da es sonst im sauren Magensaft
zerfallen und eine Adsorption an die Magenwand die Untersuchungsergebnisse

verfalschen wurde (202).

Tabelle VII: Beschreibung Radiopharmakon

radioaktives

Arzneimittel
#1

Radionuklid 99m-Tc-Oy4

Chemische Bezeichnung Zinnkolloid

Handelsname Amerscan Zinnkolloid
Hersteller Nycomed Amershan Buchler GmbH & Co. KG

Applikationsart oral
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2.3 Untersuchungsablauf

Bei der Verwendung von Festspeisen sollten die Aufnahmen eine halbe Stunde
nach Einnahme der Testspeise gestartet und Uber eine Dauer von mindestens 90
Minuten erfolgen. Abhangig von der verwendeten Testspeise, kann ein langerer
Aufnahmezeitraum bei einem grofleren Volumen, hoheren Kalorien-, Fett-,
Kohlenhydrat- oder Proteingehalt, erforderlich werden. Eine dynamische
Akquisition mit einer Einzelbilddauer von ca. 60 Sekunden ist empfehlenswert, um
eine moglichst genaue Information Uber die Magenentleerung zu erhalten.
Aufgrund der langen Untersuchungszeit kann aber auch eine intermittierende,
sequentielle Datenakquisition erfolgen.

In  Anbetracht der schnellen Magenentleerung flissiger und semisolider
Testspeisen, ist eine Untersuchungszeit von ca. 45-90 Minuten ausreichend. Eine
kontinuierliche dynamische Akquisition mit einer Eizelbilddauer zwischen 30 und
60 Sekunden ist fur die Bestimmung der Entleerung empfehlenswert (112, 114).
Die Patienten werden in 30°-45° left anterior oblique (LAO) — Projektion mit dem
Gesicht zu einer Doppelkopf Gamma-Kamera positioniert (111, 113). Die Gamma-
Kamera ist dabei so vor den Patienten gerichtet, dass der Magen im oberen
Bereich des Kameragesichtsfeldes erscheint (111, 113). Auf diese Weise wird die
anatomisch bedingte Abstandsdifferenz zwischen der Oberflache der Kamera,
dem etwas dorsaler gelegenen Magenfundus und dem ventraler, oberflachlicher
gelegenen Antrum in frontaler Projektion ausgeglichen. Durch den Winkel zur
Kamera lassen sich aufwendige Algorithmen zur Berechnung der Tiefen- und
Abstandsdifferenz und die dadurch bedingte unterschiedliche Schwachung der
Gammastrahlung umgehen (70). Ein radioaktiver 57Co-Markierungsstift wird
zusatzlich fur die Dauer der Aufnahme an der Thoraxwand des Patienten
befestigt. Sein Signal ist lateral und deutlich getrennt vom Magen im Gesichtsfeld
zu sehen. Bei der spateren Beurteilung der Magenmotilitat und —entleerung,
erleichtert die Markierung die Erkennung von eventuellen Bewegungsartefakten
durch den Patienten (61). Zu Beginn der Untersuchung wird der Patient
aufgefordert, die markierte Testspeise moglichst rasch, ohne Verzégerung, zu sich
zu nehmen. Mit Einnahme der Testmahlzeit wird die kontinuierliche Daten-
akquisition gestartet. Die Aufnahmezeit betragt gemaR Protokoll 40 Minuten, in

denen sich der Patient mdglichst nicht bewegen sollte.
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2.4 Hardware und Datenakquisition

Es wurde eine Picker Prism 2000 GroRfeld-Doppelkopf-Gammakamera (Picker
International, [jetzt Philips] Inc., Ohio Imaging Division, USA) verwendet.

Die gesammelten Roh-Daten wurden dann an eine Hermes-Workstation (Nuclear
Diagnostics, Schweden) transferiert, auf der mit |DL-basierten Analyse-
programmen die Bestimmung der Magenentleerung und der Peristaltik erfolgte.
Die Phantommessungen wurden an einer Einkopf-Gammakamera (Orbiter,

Siemens, Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt.

2.5 Analyse der Magenfunktion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Magenentleerung und —peristaltik analysiert.
Da es sich bei der Magenentleerung um einen langsamen Prozess handelt, ist fur
die Beurteilung keine hohe =zeitliche Auflosung nétig. Die Bestimmung der
Magenentleerung erfolgte mit langsamen Bildsequenzen (60sec/Einzelbild),
wahrend fur die Erfassung und Analyse der Magenperistaltik schnelle notwendig
waren.

Um einen dynamischen Prozess llickenlos zu Erfassen, kann man davon
ausgehen, dass die maximale Aufldsung der erfassten Frequenz des untersuchten
Signals, der Halfte der Abtast-Frequenz entspricht. Bei einer Einzelbild-Dauer von
3 Sekunden (20 Bilder/Min.) fur die Erfassung der Peristaltik bedeutet das, dass
eine max. Frequenz von 10 Kontraktionen/Minute erfasst werden kann. Mit

héheren Abtastraten kann eine hdhere zeitliche Auflosung erzielt werden.

2.5.1 Auswertung der Magenentleerungsstudie

2.5.1.1 Software

Fur die Auswertung der Untersuchungen wurden zwei Programme eingesetzt. Das

Programm "Gastric Emptying" (GASEMPT) erstellt eine Zeit-Aktivitatskurve einer
sogenannten Region of Interest (ROI) Uber dem Magen. Das Programm "Gastric
Fast Fourier Transformation'(GASFFT) erstellt aus den Rohdaten der
dynamischen Magenstudie kondensierte Bilder und analysiert diese.
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2.5.1.2 Erstellung einer "Region of Interest” ROI

Mittels einer ROI, die manuell um die aul3ere Magenkontur gezeichnet wird, wird
der Rechenprozess vor der Bearbeitung der erstellten Bildsequenzen auf einen
Bildausschnitt begrenzt. So kdénnen unerwlnschte Anteile, wie Dinndarm oder
Speiserohre, schon vor der Auswertung ausgegrenzt werden. Es werden eine
regelmalig (Rechteck-ROI) und eine unregelmalig begrenzte ROI (irregulare-
ROI, s. Abb. 4) unterschieden (98). Die irregulare Begrenzung hat gegenuber der
Rechteck-ROI den Vorteil, dass sie den Organgrenzen gut angepasst werden
kann. Mit der rechteckigen ROI erhalt man in jeder Zeile die gleiche Anzahl Pixel,

wodurch eine gleichmallige Gewichtung der Pixelinhalte gewahrleistet wird.

Abbildung 4: Darstellung einer Region of Interest (ROI).

Umgrenzung
des Magens
mittels ROI

Aktivitat im
Darm

Zur Erstellung der ROI wird standardmaRig, durch Addition der Einzelbilder der
Originalstudie, oder eines reprasentativen Teils davon, ein Summenbild generiert
und der Magen durch Anpassung der Darstellungsschwelle optimal abgebildet.
Dies ist eine Standardprozedur in der nuklearmedizinischen Bildverarbeitung
(188). Mit der ROl wird im entstandenen Summenbild der Bildausschnitt

festgelegt, der im nachfolgenden Programmschritt bearbeitet werden soll.

2.5.1.3 Das Programm GASEMPT

Mit dem Programm GASEMPT werden in der konventionellen Magenszintigraphie

(semisolide Testspeise) quantitative Entleerungsparameter erhoben. Es

ermdglicht eine Berechnung der prozentualen Entleerung pro Minute.
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Der =zeitliche Aktivitatsverlauf im Magen wird unter Berucksichtigung nur
derjenigen Pixel die innerhalb der gewahlten ROI liegen, als Zeit-Aktivitatskurve
dargestellt. Die Zahlraten aller in der ROl umfassten Pixel werden zur Erstellung
der Zeit-Aktivitatskurve in jedem einzelnen Bild aufsummiert, zerfallskorrigiert und
als Funktion der Zeit dargestellt (111). Zusatzlich wird eine drei-Punkt-Glattung auf

die Kurven angewendet, um statistische Aktivitatsschwankungen auszugleichen.

Wie in Abbildung 5 dargestellt, kbnnen nach dem Erstellen einer unregelmalig
begrenzten ROI Uber dem Magen aus der jeweiligen, zerfallskorrigierten Zeit-
Aktivitatskurve quantitative Parameter, wie die 10%, 50%, 90%-Entleerungszeit,
die prozentuale Entleerung zu bestimmten Zeitpunkten, z.B. 30 oder 60Min., oder
eine Entleerungsrate in %/Minute abgeleitet werden (110). Die 50%-

Entleerungszeit (T1/2)kommt dabei am haufigsten zum Einsatz.
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Abbildung 5: Magenentleerung einer semi-soliden Testspeise. Durch die
Auswertungssoftware wird automatisch die 50%-Entleerungszeit, im Bsp.15Min., und die
Testspeisenretention im Magen 30Min. nach dem Erreichen der maximalen Aktivitat im
Magen, im Bsp. 17%, ermittelt.

maximale Fullung 50 % Retentian 30 Min. nach maximaler Fullung

< Dinndarm

Magenertlesrung

maximale Fullung nach 1 Min.

— Retention 13 Min. nach

-

fetention 30 Min. nac

Time [min]

RoutinemalRig kénnen folgende Parameter bestimmt werden:
» Tso%-Halbwertszeit — Zeitintervall zwischen dem Zeitpunkt T-Max und
Erreichen der Halfte der initialen, maximalen Zahlrate.
» T-Max'— Zeitspanne zwischen dem Anfang der Messung und dem
Erreichen maximaler Zahlraten.
» Durchschnittliche prozentuale Entleerungsrate/Minute

» Prozentuale Retention der Testspeise 30Min. nach T-Max.

T-Max und die 50%-Entleerungszeit lassen sich aus der Zeit-Aktivitatskurve
bestimmen, s. Abbildung 6.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung einer typischen Magenentleerungskurve
bei Verwendung einer semisoliden Testspeise.

Ct8 max _
cts 30 M.m/ \
Zeit
T Max T 50% R (T 30 Min)

Dabei entspricht:

cts max: Maximale Zahlrate

cts 30min: Zahlirate 30 Minuten nach T-Max

T-Max: Zeitpunkt der maximalen Aktivitatskumulation

T50%: Entleerungshalbwertzeit, Zeitintervall

zwischen dem Zeitpunkt ‘T Max’ und
Erreichen der Halfte der
initialen, maximalen Zahlirate

R(T30 min): Retention 30 Minuten nach ‘T Max’

Nach Gleichung | Iasst sich die Retention der Testmahlzeit 30 Minuten nach Tmax
berechnen:
R(T30min) = cts30min / cts max X 100% Gleichung |

Dabei entspricht:

R(T30min) = Retention 30 Min. nach T-Max
cts30min = Zahlrate 30 Min. nach T-Max
cts max = Maximale Zahirate

Die Entleerungsrate (ENT % / Min) errechnet sich mit Hilfe der folgenden
Gleichungen:
ENT = 50% / T50% (% / min) Gleichung Il
ENT = 100% - R(T30min)/30 min (% / min) Gleichung lll
Dabei entspricht:
R(T30min) = prozentuale Retention 30 Min nach T-Max
T50% = 50%-Entleerungszeit
Ent = prozentuale Entleerung / Minute.

Zur Bestimmung der durchschnittlichen prozentualen Entleerungsrate diente im
Folgenden der Mittelwert aus Gleichung Il und lll.
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Diese generierten Zeit-Aktivitatskurven bilden die Grundlage fur die Erhebung
quantitativer Entleerungsdaten, vermitteln jedoch keinerlei Information uber die

peristaltische Aktivitat des Magens wahrend der Nahrungspassage.

2.5.2 Beurteilung der gastralen Peristaltik

Um Magenfunktionsstérungen genauer zu charakterisieren ist die Beurteilung der
peristaltischen Aktivitat des Magen unerlasslich (18, 113, 115, 184). Ohne diese
Information sind weitere Aussagen uber die Art einer Motilitatsstorung, ob normo-,
hyper, oder hypomotil, und somit Uber grundlegende Ursachen einer
Entleerungsstorung kaum moglich. Einen nicht-invasiven Ansatz dazu bieten
szintigraphische Verfahren. Die akquirierte Einzelbilddauer muss allerdings dabei
auf &5 besser noch 3 Sekunden/Bild reduziert werden, da die typische

Kontraktionsfrequenz des Magens bei 3/min liegt (117).

2.5.2.1 Prinzip kondensierter Bilder

Kondensierte Bilder sind parametrisch oder funktional (=rechnerisch) erzeugte

Bilder, deren berechnete Funktionsparameter pixelweise dargestellt sind. Das fur
den Magen modifizierte Verfahren (96, 186) zur Erstellung dieser Bilder, wurde
urspringlich fur die Osophagusfunktionsdiagnostik entwickelt (96, 116). Durch die
Aufarbeitung der Magenfunktionsdaten mit Hilfe der kondensierten Bilder in Form
einer Ort-Zeit-Matrix entsteht die Maoglichkeit, die raumliche Verteilung des
Mageninhalts (=radioaktiv markierte Testspeise) in Abhangigkeit von der Zeit zu
beurteilen. Somit wird eine quantitative und qualitative Bewertung eines jeden
Magenabschnitts maglich.

Zur Kondensation wird die Information der ROl jedes Einzelbildes der
dynamischen Studie durch zeilenweise Addition der Pixelinhalte in eine Spalte
uberflhrt (kondensiert). Chronologisch aneinandergereiht bilden die Spalten eine
Ort-Zeit-Matrix, in der die Abszisse die zeitliche Komponente und die Ordinate die

Aktivitatsverteilung im Magen reprasentiert (96, 186, 187).
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Abbildung 7: Prinzip der Entstehung einer Ort-Zeit-Matrix (modifiziert nach Linke

a) Schematische Darstellung eines Einzelbildes der dynamischen Studie bereits in die
Senkrechte rotiert;

b) Kondensierung von jedem einzelnen Bild der dynamischen Studie mit Entstehung
der einzelnen Spalten;

¢) Chronologische Aneinanderreihung der Spalten aller Bilder der dynamischen Studie
mit Entstehung der Ort-Zeit-Matrix.

Mittels einer ROI wird der Rechenprozess auf einen vordefinierten Bildausschnitt
begrenzt und unerwunschte Bereiche werden aus dem kondensierten Bild
ausgeschlossen (188).Vor dem Au\nlegen der ROl ist die Rotation der Rohdaten zur
vertikalen Aufrichtung der Magenlangsachse um den Winkel a notig. Nur so ist die
Kondensation orthogonal zur Magenlangsachse und somit senkrecht zur

Ausbreitungsrichtung der peristaltischen Welle moglich.

Abbildung 8: In die Senkrechte rotierte Magenldangsachse (modifiziert nach Linke
1997b (111)).
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Der Rotationswinkel a wird individuell bei jeder Untersuchung festgelegt und hangt von
dem individuellen Lagetyp des Magens ab.
Bei der eigentlichen Kondensation wird die Information der ROI jedes einzelnen

rotierten Einzelbildes durch eine zeilenweise Addition der Pixelinhalte in eine
Spalte uberfuhrt (s.Abb. 9).

Abbildung 9: Prinzip der Bildkondensation. Entstehung einer einzelnen Spalte -
Kondensieren. Exemplarische Darstellung (modifiziert nach Linke 1997b (111)).

]
]
[
]
||
||
||
u
-
[N
[
L
[
-
| I
]
-
]
]
[ ]
||
.
|
| |
[
[
-

Die Information der ROI jedes Einzelbildes wird durch zeilenweise Addition der
Pixelinhalte in eine Spalte Uberflhrt.

Die Magenkontraktionen wandern als schnurringartige Wellen pyloruswarts (110,
113, 115). Diese peristaltische Aktivitat Iasst sich bereits im kondensierten Bild
abschatzen. Im Bereich der Einschnurung der Magenwand wird die radioaktiv
markierte Testspeise lokal verdrangt und es lasst sich hier eine geringere Aktivitat
im Vergleich zu den nicht kontrahierten Arealen nachweisen. Dieses
Aktivitatsminimum verschiebt sich gleichsinnig mit dem Fortschreiten der
peristaltischen Welle (117). Das typische Streifenmuster des kondensierten Bildes
entsteht in Abhangigkeit von der Kontraktionsfrequenz durch die periodische

Wiederholung des Vorgangs (s. Abb. 10)
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Abbildung 10: Kondensiertes Bild; Entstehung eines typischen Befundmusters

i
y T Einzelbider Kondensiertes Bi

i
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Je hoher die lokale Kontraktionsamplitude bzw. die peristaltische Einschnurung ist,
desto deutlicher ist der charakteristische Streifen im kondensierten Bild zu
erkennen (113, 117). Im Gegensatz dazu fuhren niedrige Kontraktionsamplituden
zu geringen, schlecht abgrenzbaren periodischen Aktivitatsschwankungen. Die
Zahl der abgebildeten Streifen hangt von der Kontraktionsfrequenz ab, welche bei
Erwachsenen in der Regel bei 3/Minute liegt (70, 110, 113, 184, 196) (s. Abb. 11).
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Abbildung 11: typische, periodische Streifenmuster im kondensierten Bild. Der
abgebildete Bildausschnitt entspricht etwa 3Minuten Untersuchungszeit
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Fourier
49% Analyse
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Fourier
11% Analyse

Amplitude
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Fourier
25%, Analyse
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Regelrechte Magenperistaltik; kondensiertes Bild: typisches, periodisches
Streifenmuster; Fourieranalyse: Typischer, signifikanter Amplitudenpeak bei
einer Frequenz von 3 Magenkontraktionen/Min.

Hypomotile Funktionsstorung; kondensiertes Bild: nur angedeutetes
periodisches Streifenmuster; Fourieranalyse: Magenkontraktionsfrequenz bei
3/Min.

Tachygastrie; kondensiertes Bild:  signifikant, periodische Aktivitats-
schwankungen; Fourieranalyse: noch minimale periodische Aktivitat bei einer
Kontraktionsfrequenz von 2,8/Min.
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2.5.2.2 Das Programm GASFFT

Mit Hilfe der sogenannten Fast Fourier Transformation (FFT), die auf den

Mathematiker J:B:Fourier zurickgeht, ist es moglich, jede periodische, wie nicht-
periodische Funktion als Summe mehrerer sinusoidaler oder cosinusoidaler
Funktionen darzustellen (150). Fourier erkannte bereits 1807, dass Signale ohne
Informationsverlust aus dem Zeit- in den Frequenzbereich - mit Sinus- und
Cosinusfunktionen - und wieder zurtick transformiert werden kénnen (47). Das
Prinzip der FFT wird in der digitalen Bildverarbeitung zur Amplituden und
Frequenzanalyse eingesetzt.

Um die Magenmotilitat quantitativ erfassen zu kdnnen, werden die kondensierten
Bildsequenzen mit dem Programm GASFFT weiter bearbeitet. Im Anschluss an
die Kondensation erfolgt deshalb eine Fast-Fourier-Transformation (FFT) jeder
einzelnen Zeile des kondensierten Bildes. Diese zeilenweise FFT st
gleichbedeutend mit einer zeitlichen FFT, da jede Zeile im kondensierten Bild eine
Parallele zu Zeitachse darstellt. Die FFT ermoglicht es, beliebige periodische
Vorgange in eine Summe harmonischer Teilschwingungen mit bestimmter
Frequenz und zugehodriger Amplitude zu zerlegen (98). Die Zeilenweisen
Amplitudenkoeffizienten lassen sich so als Funktion der Frequenz berechnen
(s.Abb. 12). Aus ihnen wird ein, auf den Mittelwert der Zahlrate im kondensierten
Bild, normiertes funktionales Bild erstellt. In diesem funktionalen Bild, das in Y-
Richtung Informationen Uber den Ort und in X-Richtung Informationen Uber die
Frequenz liefert, zeichnen sich Bereiche mit signifikanter Amplitude deutlich ab
(110).
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Abbildung 12: Analyse der Ort-Zeit-Matrix mittels FFT und Erstellung des
parametrischen Amplitudenbildes.

it "W "'m""’"" "W‘W

Abbildung 13: Schematische Darstellung eines Amplitudenbildes mit zugehorigem
Histogramm.

Mit interaktiv wahlbaren Profilgrenzen wird in das Amplitudenbild ein Balkenprofil
einbeschrieben und als Histogramm dargestellt. Das Profil kann den gesamten
oder nur Teilbereiche des Magens erfassen, um gezielt die Peristaltik dieser
Region zu quantifizieren. Das charakteristische Merkmal des Histogramms ist
dabei ein Peak bei einer Frequenz von ca. 3/Min. (s.Abb. 13), der von den

Magenkontraktionen herruhrt (110). Aus der Flache unter dem Peak lasst sich die
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Kontraktionsamplitude, aus der Peaklage die Kontraktionsfrequenz ableiten. Die
Peakflache wird dabei als Integral mit konstanter, willkarlich festgelegter
Integrationsbreite berechnet.

Zusatzlich ermdéglicht die Darstellung der Wellenfront im kondensierten Bild auf
einfache Weise die Berechnung der Fortleitungsgeschwindigkeit der
peristaltischen Welle. Durch eine erganzende pixelweise Phasenanalyse der
Rohdaten kann der phasische Ablauf der gastralen Kontraktionswelle beurteilt
werden, wobei die beiden zuletzt genannten Parameter fir die Beurteilung und
Einordnung einer Magenfunktionsstorung eine eher untergeordnete Rolle spielen
(114).

2.5.2.3 Pixelweise FFT und Phasenanalyse

Nachteile, wie Informationsverlust, entstehen zwangslaufig durch die
Kondensation eines urspriinglich zweidimensionalen Bildes auf nur eine
Dimension. Dies kann aber durch die direkte Analyse der zweidimensionalen
Rohdaten, unter Verzicht der vorgeschalteten Kondensation, umgangen werden.
Durch die direkte pixelweise FFT und Phasenanalyse bleibt die zweite Dimension
erhalten, was eine adaquatere Einschatzung der Kontraktionsamplituden

unabhangig der komplexen Magengeometrie erlaubt.

Entstehung zweidimensionaler parametrischer Amplitudenbilder

In Abbildung 14 wurde in einem Summenbild (140 3-Sekunden-Bilder) eine

irregulare ROI, unter Ausschluss stérender Bildanteile, um den Magen gelegt.

Abbildung 14: Pixelverteilung in einer ROl um den Magen (schematische Darstellung;
3-Sekunden-Bildern bestehend aus 64x64Pixeln).
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Mittels der 140 3-Sekunden-Aufnahmen wird fur jedes Pixel eine eigene Zeit-
Aktivitatskurve erstellt. Das Resultat der mit Hilfe der Fast-Fourier-Transformation
analysierten Zeit-Aktivitats-Kurven ist ein Frequenz-Amplituden-Histogramm, in

dem jeder Frequenz ein eigener Amplitudenwert zugeordnet ist (s.Abb.15)

Abbildung 15: Entstehung zweidimensionaler dynamischer Bilder
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1. Zeit-Aktivitats-Kurve Uber einem Pixel (schematische Darstellung)
2. FFT und Entstehung eines Frequenz-Amplituden-Histogramms
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2.6 Magenphantomstudien

Bei Untersuchungen von Kindern und Erwachsenen sind einige Unterschiede zu
beachten, die moglicherweise einen Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse
haben konnten. So werden bei Kindern deutlich niedrigere Aktivitatsmengen
eingesetzt, Kinder haben mdglicherweise eine hohere Magenkontraktionsfrequenz
als Erwachsene, analog zur Herzfrequenz. Auch ist die MagengroRe bei Kindern
geringer als bei Erwachsenen, weshalb die Magenszintigraphieaufnahmen
ublicherweise mit einem Zoom erfolgen.

Aufgrund fehlender vergleichender Studien ist auch unklar, ob die Messergebnisse
vom verwendeten Kamerasystem abhangen und ob Kamera-spezifische
Akquisitions- bzw. Aufnahmeparameter wie z.B. ein Aufnahmezoom die
Quantifizierung beeinflussen. Phantommessungen konnen helfen diese Frage zu

klaren.

2.6.1 Aufbau und Funktionsweise des dynamischen Magenphantoms

Phantommessungen sind in der Nuklearmedizin gebrauchliche Verfahren zur
Qualitatssicherung und zur Evaluation physikalischer Zusammenhange zwischen
dem untersuchten Objekt und den gemessenen Parametern. In diesem speziellen
Fall bestand jedoch die Schwierigkeit, dass es kein kommerziell erhaltliches
Phantom gibt, das die gewlnschten Magenfunktionen (Fullung/Entleerung,
Peristaltik) simulieren kénnte. Daher musste zunachst ein derartiges Phantom

entwickelt und gebaut werden (s.Abb. 16).
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Abbildung 16: Ubersichtsaufnahme des Magenphantoms (links) ohne Reservoir,
Detailaufnahme des Magenphantoms (mitte) mit eingesetztem Reservoir,
Schemazeichnung des Magenphantoms (rechts): Das Magenphantom ist symmetrisch
aufgebaut. Die Mechanik besteht aus zwei Kurbelwellen mit je 5 Kolben, die Uber
Pleuelstangen jeweils um 90° versetzt montiert sind. Eine Kurbelwelle wird direkt Gber
einen Motor angetrieben (Antrieb), die zweite Kurbelwelle kann mittels eines Keilriemens
synchron zugeschaltet werden. Auf diese Weise lassen sich lokal mechanische
Kontraktionsamplituden (= Kolbenhub) von 2,5 cm (Antrieb einer Kurbelwelle) oder 5 cm
(synchroner Betrieb beider Kurbelwellen) erzeugen. Die Geschwindigkeit des Motors lasst
sich  stufenweise  regeln  (0/1/2/3), so dass hieraus unterschiedliche
Rotationsgeschwindigkeiten der Kurbelwelle resultieren. Auf diese Weise kdnnen
unterschiedliche Kontraktionsfrequenzen simuliert werden (Frequenz: 0/3,1/3,7/5,8 min™).
Durch die Kurbelmechanik imprimieren die Kolben das Reservoir, das z.B. mit Wasser
oder Haferschleim gefullt wird, entweder von einer oder von beiden Seiten, so dass lokal
der Reservoirinhalt mehr- oder weniger stark verdrangt wird. Uber einen Schlauch kann
das Reservoir gleichzeitig geflllt oder entleert werden.

Um die Magenfullung und -entleerung zu simulieren, genugt ein einfacher Beutel

mit einem Zu- bzw. Ablauf (Reservoir mit Schlauch) siehe Abbildung 16.
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Abbildung 17: Detailaufnahme von Kurbelwelle und Kolben mit Pleuelstange (links)
und entsprechende Schemazeichnung (rechts): Durch die Kurbelmechanik
imprimieren die Kolben das Reservoir, so dass lokal der Reservoirinhalt mehr oder
weniger stark verdrangt wird. Der Kolbenhub betragt maximal 2,5 cm, so dass sich lokal
auf einer Seite mechanische Kontraktionsamplituden von bis zu 2,5 cm erzeugen lassen.

Die Magenperistaltik nachzubilden, ist deutlich schwieriger. Da kein elastisches
Material zur Verfligung stand, das sich auf einen Stimulus hin lokal verformen
bzw. kontrahieren kann, wurde auf eine mechanische Lésung mit Kurbelwelle und
Kolben, ahnlich dem Prinzip des Kolbenmotors, zurickgegriffen. Jeweils 5 Kolben
(in Abbildung 16 und Abbildung 17 mit ,K’ bezeichnet) sind Uber Pleuelstangen mit
einer Kurbelwelle so verbunden, dass bei Rotation der Kurbelwelle die Kolben das
Reservoir an verschiedenen Stellen in einem bestimmten Ausmald eindriicken
bzw. gleichzeitig an einer anderen Stelle der Druck wieder verringert wird. Die
Pleuelstangen/Kolben sind jeweils um 90° versetzt montiert. Auf diese Weise kann
ein koordinierter, kontinuierlicher, phasischer Kontraktionsablauf imitiert werden.

Der Vorteil bei der Verwendung eines mechanischen Systems mit Kurbelwelle und
Kolben liegt darin, dass der Kolbenhub (vergleiche Abbildungen 16 und 17 K
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bezeichnet den Kolben mit Pleuelstange) exakt definiert ist (im vorliegenden Fall
2,5 cm) und gleichzeitig der mechanisch erzeugten Bewegung der Magenwand
(Reservoir-Wand) und damit der lokal erzeugten, mechanischen
Kontraktionsamplitude entspricht. Da das Phantom Uber zwei gegenuberliegende
Kurbelwellen verfugt, kdnnen bei synchronem Betrieb beider Kurbelwellen lokal
mechanische Kontraktionsamplituden bis 5 cm erzeugt werden.

Das Reservoir des Phantoms wird mit einem Liter FlUssigkeit (vorzugsweise
Wasser) beflllt. Die Flussigkeit wird mit 99mTc-Pertechnetat markiert
(Standardaktivitat 185 MBq, vergleichbar mit der Aktivitatskonzentration in der
Testspeise fur Humanstudien; ggf. Abweichung bei bestimmten Experimenten,
hierzu siehe die nachfolgenden Versuchsbeschreibungen).

Die Akquisition erfolgt in Intervallen von 128 Bildern a 3 Sekunden. Je nach
Experiment werden nur eine oder beide Kurbelwellen angetrieben, eventuell wird
das Reservoir gleichzeitig entleert oder beflllt. Die akquirierten, dynamischen
Bildsequenzen wurden mit den beiden, oben beschriebenen Verfahren
(Fourieranalyse ,Kondensierter Bilder oder der pixelweisen Phasenanalyse)

ausgewertet.

2.7 Statistische Auswertung

Neben den statistischen Basisberechnungen wie arithmetisches Mittel und

Standardabweichung wurden die Populationsmittelwerte mittels t-Test verglichen.
Far alle statistischen Berechnungen wird p<0,05 als Signifikanzniveau festgelegt.
Ein Signifikanzniveau von p<0,01 wird als hochsignifikant bezeichnet. Ein
stochastischer Zusammenhang, zwischen den erhobenen Peristaltikparametern
der verglichen kondensierten Bilder und Phasenanalyse, wurde mittels Korrelation
und Regression uberpruft. Als Mal fur den linearen Zusammenhang zwischen den
jeweiligen Variablen wurde der Korrelationskoeffizient bestimmt. Bei einem
Korrelationskoeffizienten von 0,8 bis 1,0 spricht man von einer sehr guten
Korrelation, betragt r 0,6 bis 0,8, so handelt es sich um eine gute Korrelation und
ergeben sich Werte von 0,4 bis 0,6, so kann man den Zusammenhang der beiden

Parameter nur noch als mafig bezeichnen.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse Magenphantomstudie

Die aus den dynamischen Phantom-Studien erzeugten, parametrischen Bilder und
deren Auswertungen spiegeln in ausgezeichneter Weise die, bei erwachsenen
Patienten und gesunden Probanden gewonnenen, Daten und Befundmuster
wieder (s. Abb. 18 und Abb. 19).

Maximum

F

Maximurm — rotiert

< 3,1 Min" =—

Abbildung 18: ,Kondensierte Bilder’ erstellt aus dynamischen Studien des
Magenphantoms (oben) und korrespondierende Patientenstudien (unten): [A] Die
kontinuierlichen, stetig nacheinander ablaufenden Impressionen des Phantomreservoirs
durch die Kolben bewirken in gleicher Weise, wie die schnirringartigen
Magenwandkontraktionen, eine lokale Verdrangung des radioaktiven Reservoir-Inhalts.
Die hierdurch entstehenden Aktivitdtsminima verschieben sich gleichsinnig mit der
Bewegung der Kolben, wodurch im ,Kondensierten Bild’ das, in der Methodik bereits
beschriebene und aus den Patiententudien bekannte, typische Streifenmuster [B]
entsteht. Wahrend des ersten Drittels der Akquisition der dynamischen Studie wurde das
Phantom bei einer Rotations-Frequenz von 3,1 min™! betrieben, im zweiten Drittel bei einer
Frequenz 5,8 min'. Man erkennt deutlich die Zunahme der Streifen bzw. eine
Kompression des Musters als Korrelat flr die héhere Kontraktionsfrequenz. Wahrend des
letzten Akquisitionsdrittels wurde der Phantomantrieb dann abgeschaltet, woraus ein
bandférmiges Muster ohne Aktivitdtschwankungen resultiert. Dieses Befundmuster
entspricht exakt dem Befundmuster, dass man bei Patienten mit einer Gastroparese findet
[C].

So lasst sich mit den Phantom-Studien im ,Kondensierten Bild’ das typische

Streifenmuster einer regelrechten Magenperistaltik simulieren, ebenso wie das
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Bild einer Gastroparese. Auch nach der pixelweisen Phasenanalyse finden sich
die erwarteten Befundmuster: Das Amplitudenbild zeigt exakt die Areale mit
signifikanter Kontraktionsamplitude, die im Modell durch den Ort der Kolben-
Impressionen festgelegt sind. Im Phasenbild ist der periodische Ablauf der

Kontraktionen klar erkennbar.

Summsnbild Maximurnbild Amplitudenbild Phasenbild

vy

Surnmenbild Maximurmbild Armplitudenbild Phasenbild

| .

F=31

Summenbild Moximurnbild Amplitudenbild Phasenbild

Abbildung 19: Analyse der dynamischen Studien des Magenphantoms mittels
,pixelweiser Phasenanalyse’ (oben und mittig) und Vergleich mit einer
Patientenstudie (unten): Um unterschiedlich kraftige Kontraktionsamplituden zu
simulieren, kdnnen bei dem beschriebenen Magenphantom eine [A] oder beide
Kurbelwellen gleichzeitig [B] betrieben werden. In den funktionalen Amplitudenbildern
lassen sich diese beiden Funktionszustande klar an den Arealen signifikanter
Kontraktionsamplituden differenzieren. Im Phasenbild, in dem alle Pixel, die eine
gleichphasische Aktivitdtsdnderung aufweisen, mit der gleichen Farbe kodiert werden,
stellt sich der Ablauf der Kontraktionswellen dar (,pixelweise Phasenkodierung’). Die mit
dem Magenphantom simulierten Kontraktionsabldufe und die daraus resultierenden
parametrischen Bilder ahneln signifikant den typischen Befundmustern einer regelrechten
Peristaltik, die in einer representativen Patientenstudie erhoben wurden [C]. Bei Vergleich
der Phasenbilder erkennt man jedoch, dass uber den Magen physiologisch zumindest 2-3
Schnirringkontraktionen gleichzeitig laufen, wohingegen beim Magenphantom aufgrund
des relativ groben Aufbaus immer nur eine Kontraktionswelle simuliert wird.
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Daruber hinaus konnen mit dem Magenphantom aus zahlreichen Patientenstudien
bekannte und typische Befundmuster simuliert werden, die zum Verstandnis der
grundlegenden physiologischen Motilititsmechanismen beitragen. So kénnen z.B.
die Befundmuster separiert werden, die rein auf die Magenflllung oder -entleerung
zuruckzufuhren sind (s. Abb. 20), aber auch bislang unklare Befundmuster in ihrer
Bedeutung eingeordnet und einem klaren Mechanismus zugeordnet werden (z.B.
Bewegungsartefakte, s. Abb 21). Durch die Erkenntnisse, die mittels der Phantom-
studien gewonnen werden konnten, mussten auch manche Vorstellungen uber
physiologische Kontraktionsablaufe wieder verlassen werden. Aufgrund der guten
Korrelation der aus den Patientenstudien bekannten Befundmuster mit den
Mustern, die durch die Phantomstudien erzeugt werden konnten, kann
geschlossen werden, dass das Magenphantom geeignet ist, die physiologischen

Kontraktionsablaufe des Magens zuverlassig zu simulieren.

Surmmenbild Maximumbild Arnplitudentild Phasenbild

Surmmenbild Maximurmbild Arnplitudentild Fhasenbild

Abbildung 20: Simulation von typischen Befundmustern: Bei Patienten, die eine sehr
rasche Magenentleerung aufweisen, wird typischerweise bei niedrigen Kontraktions-
frequenzen nahe Null eine monophasische (hier blau kodiert) Aktivitdtsanderung Uber
dem gesamten Magen mit einer sehr hohen, ,scheinbaren Kontraktions’-Amplitude
beobachtet [A]. Mittels des Magenphantoms lasst sich dieses Befundmuster einfach durch
eine rasche Entleerung des Reservoirs simulieren [B]. Das Befundmuster ist nachweisbar,
unabhangig davon, ob gleichzeitig eine peristaltische Aktivitdt zu verzeichnen ist oder
nicht. Somit spiegelt dieses Muster ausschlie3lich die Magenentleerung wieder. Die in der
Patientenstudie [A] zusatzlich erkennbaren, farbigen Areale ausserhalb der Magen-ROI
(gelb und rot kodiert) entsprechen der Aktivitdtszunahme im Darm, die gegenphasisch,
aber gleichzeitig zur Aktivitdtsabnahme im Magen stattfindet. In der Phantomstudie [B] ist
die Aktivitdtszunahme im Auffanggefafd nicht erfasst und daher in den funktionalen Bildern
nicht mit dargestellt.
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In einem zweiten Schritt wurden Phantomstudien unter verschiedenen Be-
dingungen durchgefuhrt (unterschiedlicher Kolbenhub, unterschiedliche Aktvitat,
unterschiedliche ,Kontraktionsfrequenzen’, gleichzeitige Fullung/Entleerung, ver-
schiedene Kameras, unterschiedlicher Aufnahmezoom). AnschlielRend wurden die
Daten dann, mit den in der Routinediagnostik eingesetzten und bewahrten
Programmen, analysiert und quantifiziert. Zunachst wurde anhand eines Teils der
Daten (unterschiedlicher Kolbenhub, unterschiedliche ,Kontraktionsfrequenzen®)
der Frage nachgegangen, ob die Ergebnisse aus der Auswertung mittels der

pixelweisen Phasenanalyse von denen der ,kondensierten Bilder® differieren.

Surmmenbild b axi murnbild Armplitudenbild Phassnbild
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|
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Abbildung 21: Simulation von typischen Befundmustern: Haufig kann bei Patienten
ein Befundmuster beobachtet werden, das nicht streng frequenzgebunden ist, jedoch
bevorzugt bei niedrigen Frequenzen nachweisbar ist. Typisch fur dieses Befundmuster
sind je eine Zone mit signifikanter Amplitude entlang der groflen und der kleinen
Magenkurvatur. Im Phasenbild stellen sich diese Areale in sich monophasisch, im
Vergleich zueinander jedoch exakt gegenphasisch dar [A]. Dieses Befundmuster lasst
sich einfach durch eine kurze Bewegung des gesamten Phantoms simulieren (=
Bewegungsartefakt) [B]. Die anfangliche Vorstellung, dass es sich bei diesem
Befundmuster um eine koordinierte, tonische Kontraktion des Magens handelt, konnte
durch eine entsprechende Phantomstudie widerlegt werden. Zur Simulation eines
derartigen Kontraktionsablaufes wurden die Kolben nicht versetzt angeordnet, sondern
synchron, so dass es beim Antrieb der Kurbelwellen zur einer gleichmafigen, simultanen

57



Kompression der Reservoirwand Uber ihre gesamte Lange kommt. Bei einem derartigen
Kontraktionsablauf finden sich zwar ebenfalls Zonen mit signifikanter Amplitude entlang
der Magen- sprich Phantomwéande und im Phasenbild stellen sich diese Areale in sich
monophasisch, aber im Vergleich zueinander exakt gleichphasisch dar [C].

Wie Abbildung 22 zeigt, korrelieren die Ergebnisse beider Auswertungen hoch-
signifikant (p < 0,001) mit einander, wobei die pixelweise Phasenanalyse meist
gering hohere Kontraktionsamplituden erbrachte als die Fourieranalyse der ,kon-
densierten Bilder®. Letzteres Phanomen zeigte sich auch stets bei den nach-

folgenden Phantomstudien.
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Abbildung 22: Korrelation der Kontraktions-Amplituden ermittelt durch eine pixel-
weise Phasenanalyse bzw. eine Fourieranalyse ,kondensierter Bilder’ (r = 0,98; p < 0,001)
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Des Weiteren ist von Interesse, ob die gemessenen Kontraktionsamplituden von
der Kontraktionsfrequenz des Magens abhangen.

Hierzu wurde das Phantom mit einer Frequenz von 3,1 min-1, 3,7 min-1 und 5,8
min-1  betrieben (vgl. Tabelle VIII und Abb. 23). Die gemessenen
Kontraktionsamplituden unterschieden sich hierbei nicht. Bei stillstehendem
Phantom (Frequenz 0 min-1) konnte erwartungsgemal} keine peristaltische

Aktivitat nachgewiesen werden.

Tabelle VIII: Frequenzabhéngigkeit der gemessenen Kontraktionsamplitude

Kontraktionsfrequenz

Kamera: 3,1 min™’ 3,7 min™ 58 min"  Mittelwert Uber

Orbiter alle
Frequenzen

Phasen- 7.7% + 8,1% + 7,6% % 7,7% £ 1,2%

analyse 1,5% 1,1% 1,2%

Kondensierte 6,9% * 7,3% + 7,0% * 71% £ 1,1%

Bilder* 1,6% 0,8% 1,0%

*p < 0,05 vgl. mit den Amplituden, gemessen mit der Methode der ,pixelweisen
Phasenanalyse’

Die Messergebnisse sind in Tabelle VIII zusammengefasst und in Abbildung 23 graphisch

dargestellt.
Magenphantom (pixelweise Phasenanalyse): Magenphantom (Kondensierte Bilder):
Frequenzabhéngigkeit der Kontraktionsamplitude Frequenzabhingigkeit der Kontraktionsamplitude
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Abbildung 23: Frequenzabhangigkeit der gemessenen Kontraktionsamplitude: Es
findet sich kein Zusammenhang zwischen Kontraktionsfrequenz und Amplitude. Bei
Phantomstillstand (Frequenz 0 min™) ist selbstverstandlich keine peristaltische Aktivitét
nachweisbar.
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Eine grundsatzliche Frage ist, ob die szintigraphischen Motilitats-Messwerte, die
uber die Auswertung parametrischer Bilder gewonnen werden, tatsachlich das
reelle Kontraktionsgeschehen adaquat wiederspiegeln und ob die mechanische
Kontraktionsmplitude, die im Phantom dem Kolben-Hub entspricht, in den

szintigraphischen Messdaten abgebildet wird.

Magenphantom (pixelweise Phasenanalyse): Magenphantom (Kondensierte Bilder):
Amplitude Amplitude
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Abbildung 24: Abhédngigkeit der gemessenen Kontraktionsamplitude vom Kolben-
Hub: Kolben-Hub und szintigraphisch gemessene Kontraktionsamplitude Kkorrelieren
hochsignifikant miteinnander (r = 0,99; p < 0,0001)

Hierzu wurden die Ergenisse bei unterschiedlichem Kolben-Hub (0 cm = Stillstand
des Phantoms; 2,5 cm = Betrieb nur einer Kurbelwelle; 5,0 cm = Betrieb beider
Kurbelwellen) mit einnander verglichen, wobei sich eine hochsignifikante lineare
Korrelation zwischen Kolben-Hub und gemessener Kontraktionsamplitude zeigte
(vgl. Abbildung 24; r = 0,99; p < 0,0001). In Tabelle IX und Abbildung 24 sind die

genannten Ergebnisse noch einmal zusammengefasst und graphisch dargestellt.
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Tabelle IX: Abhédngigkeit der gemessenen Kontraktionsamplitude vom Kolben-Hub

Kolben-Hub
Kamera: Ocm 2,5cm 5,0cm
Orbiter
Phasen- 0,0%+0,1%  7,6% +1,2%% 14,9% + 1,0%"
analyse
Kondensierte 0,17% £ 0,1% 6,9% + 1,2%°  12,8% + 2,4%°
Bilder*

%‘p < 0,01 vgl. mit den Amplituden gemessen bei Kolben-Hub 0 cm

®dp < 0,01 vgl. mit den Amplituden gemessen bei Kolben-Hub 0 cm
und 2,5 cm

*p < 0,01 vgl. mit den Amplituden, gemessen mit der Methode der
,pixelweisen Phasenanalyse’

Durch die nicht unerhebliche Variabilitat der Physiognomie des Menschens muss
im Rahmen von Patientenstudien damit gerechnet werden, dass die von der
Gammakamera registrierte Aktivitat bzw. Countrate stark variieren kann.

Bei immer gleichem Testspeisenvolumen und standardisierter Markierungsaktivitat
hangt die registrierte Countrate bzw. Photonenzahl z.B. von der Grosse des
Magens, vom Korpergewicht bzw. vom Ernahrungszustand des Patientes
(Gewebeschwachung), von der individuellen Anatomie und von der Lagerung
(intraabdominelle Organlage) oder vom Kameraabstand und sogar vom
Kameratyp ab. Daher erscheint es wichtig, sicher zustellen, dass auch bei einer
reduzierten Aktivitdt die Quantifizierung der Magenperistaltik zuverlassig madglich
ist. Hierzu wurde das Phantom-Reservoir standardmaRig mit 1000 ml Wasser
befullt. Dann wurden entweder 5%, 30%, 70% oder 100% der Standardaktivitat
von 185 MBqg 99mTc-Pertechnetat zugesetzt. Im Anschluss wurde die Peristaltik
bei verschiedenen Frequenzen wie beschrieben quantifiziert. Signifikante
Unterschiede fanden sich nur bei Verwendung sehr niedriger Aktivitaten (5%), bei
denen visuell die Aktivitatsschwankungen bei laufendem Phantom nicht mehr
erkennbar waren, in den parametrischen Bildern jedoch noch eine eindeutige
phasische Aktivitat nachgewiesen werden konnte. Entsprechend waren die
errechneten Kontraktionsamplituden erniedrigt. Bei den Ubrigen Aktivitadten fanden
sich keine quantitativen Unterschiede zur Standardaktivitat (siehe Tabelle X).
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Tabelle X: Abhéngigkeit der gemessenen Kontraktionsamplitude von der
eingesetzten Aktivitdt (100% entsprechen der Standardaktivitdt von 185 MBq, die fiir die
Phantommessungen Uliblicherweise herangezogen wurde).

Aktivitat
Kamera: 5% 30% 70% 100%
Orbiter
Phasen- 3,1% % 7,0% * 71% % 7.7% £ 1,2%
analyse 1,2%*2 2,2% 1,4%
Kondensierte 4.1% + 7,0% * 7,5% * 71% £ 1,1%
Bilder 0,9%" 1,2% 1,1%

% < 0,01 vgl. mit den, mit der Methode der ,pixelweisen Phasenanalyse’ bei
30%/70%/100% gemessen, Amplituden

bp < 0,01 vgl. mit den, mit der Methode der ,Kondensierten Bilder’ bei 30%/70%/100%
gemessen, Amplituden

Deutliche Unterschiede fanden sich jedoch bei der Auswertung des
Hintergrundrauschens (vergleiche Abb. 25).

Magenphantom (pixelweise Phasenanalyse): Magenphantom (Kondensierte Bilder):
Aktivitatsabhéngigkeit der Kontraktionsamplitude Aktivitdtsabhéngigkeit der Kontraktionsamplitude
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Abbildung 25: Abhangigkeit der gemessenen Kontraktionsamplitude und des
Hintergrundrauschens von der eingesetzten Aktivitat (100% entsprechen der
Standardaktivitdt von 185 MBq, die fir die Phantommessungen Ublicherweise
herangezogen wurde): Nur bei sehr niedrigen Aktivitdten ist keine zuverlassige
Quantifizierung der Kontraktionsamplitude mdglich. In einem weiten Aktivitdtsbereich
finden sich keine relevanten Unterschiede, die gemessene Kontraktionsamplitude
betreffend. Das Hintergrundrauschen (graue Balken) zeigte dagegen eine klare

Aktivitatsabhangigkeit: Je niedriger die eingesetzte Aktivitat war, desto prominenter war
das Hintergrundrauschen.

Je niedriger die eingesetzte Aktivitat war, desto prominenter war das Hintergrund-
rauschen, wobei sich hier die pixelweise Phasenanalyse als ,anfalliger
prasentierte als die Analyse der ,Kondensierten Bilder. Letzteres ist darauf

zurickzufuhren, dass bei der Kondensation zunachst Zellinhalte addiert werden
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und somit die Zahlrate pro Zelle bzw. Pixel erhoht wird. Dies reduziert wiederum

den Einfluss der Zahlratenstatistik und damit das Hintergrundrauschen.

Nicht jede nuklearmedizinische Abteilung verfigt Uber die gleiche Kamera-
technische Ausstattung, so dass man davon ausgegehen kann, dass
Magenfunktionsszintigraphien an einer Vielzahl verschiedener Systeme erfolgen.
Es stellt sich jedoch die Frage, ob die Messwerte, die an verschiedenen

Kamerasystemen erhoben wurden vergleichbar sind.

Magenphantom (pixelweise Phasenanalyse): Magenphantom (Kondensierte Bilder):
Abhingigkeit der Kontraktionsamplitude von der Kamera Abhidngigkeit der Kontraktionsamplitude von der Kamera
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Abbildung 26: Abhidngigkeit der gemessenen Kontraktionsamplitude vom
verwendeten = Kamerasystem: Die  Vergleichsmessung an  verschiedenen
Kamerasystemen (Orbiter, Diacam, Ecam, Bodyscan) zeigen keine relevanten
Unterschiede. Bei Verwendung der pixelweisen Phasenanalyse zur Quantifizierung der
Magenkontraktionsamplitude fanden sich die relativ héchsten Messwerte beim Ecam-
Kamerasystem und die relativ niedrigsten beim Orbiter-Kamerasystem (p < 0,05). Bei
Verwendung der Fourieranalyse ,Kondensierter Bilder' ergaben sich keinerlei signifikante
Unterschiede.

Um diese Frage zu klaren wurden Phantomstudien an vier verschiedenen
Kamerasystemen (vgl.Abb. 28: Orbiter, Diacam, Ecam, Bodyscan) durchgefuhrt.
Die Messergebnisse sind in Abbildung 26 graphisch dargestellt und in Tabelle Xl

zusammengefasst.
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Tabelle XI: Abhédngigkeit der gemessenen Kontraktionsamplitude vom verwendeten
Kamerasystem: Vergleichsmessung an vier verschiedenen Kamerasystemen (Orbiter,
Diacam, Ecam, Bodyscan)

Amplitude (%)

Kamera- Orbiter Diacam Ecam Bodyscan
Vergleich

Phasen- 7.7% +£1,2%° 83%+12% 85%*15% 8,5%+0,7%
analyse

Kondensierte 7,1%+1,1% 7,0%+1,0% 7,3%*1,2% 7,3% £0,5%
Bilder*

%p < 0,01 vgl. mit den Amplituden gemessen an der Ecam

'p < 0,01 vgl. mit den Amplituden, gemessen mit der Methode der ,pixelweisen
Phasenanalyse’

Die Vergleichsmessung an den verschiedenen Kamerasystemen (Orbiter, Diacam,
Ecam, Bodyscan) zeigen keine groben Unterschiede. Bei Verwendung der
pixelweisen Phasenanalyse zur Quantifizierung der Magenkontraktionsamplitude
fanden sich die relativ hochsten Messwerte beim Ecam-Kamerasystem und die
relativ niedrigsten beim Orbiter-Kamerasystem. Dieser Unterschied zwischen
beiden Kamerasystemen war signifikant (p < 0,05), wobei der absolute
Unterschied insgesamt nicht sehr grol3 war und klinisch nicht relevant sein durfte.
Bei Verwendung der Fourieranalyse ,Kondensierter Bilder’ ergaben sich keinerlei
signifikante Unterschiede. Die nur geringen Unterschiede belegen, dass die
Magenfunktionsanalyse robust ist und prinzipiell an verschiedenen
Kamerasystemen zu vergleichbaren Ergebnissen fuhrt, allerdings sollten
Verlaufsuntersuchungen dennoch mdglichst immer am gleichen Kamerasystem
erfolgen, da hier die Variabilitat der Ergebnisse am geringsten ist.

Untersuchungen werden unter Umstanden mit einem Aufnahme-Zoom
durchgefuhrt. Dies kann aufgrund der unterschiedlichen Detektorgrofden der
verschiedenen Kamerasysteme (vgl.Abb. 28), bei denen das zu untersuchende
Objekt unterschiedlich grol3 abgebildet wird, aber auch bei kleinen Organen, wie
einem Kindermagen, notwendig werden. Um zu untersuchen inwieweit ein
derartiger Aufnahme-Zoom die Quantifizierung der Magenkontraktionsamplitude

beeinflusst, wurden Phantomstudien bei unterschiedlichem Aufnahme-Zoom (1,0;
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1,23; 1,45; 1,78) an einer Grol¥feld-Gammakamera mit rechteckigem Detektorkopf

(Diacam, Siemens) durchgefuhrt.

Tabelle Xll: Einfluss des Aufnahme-Zooms (1,0; 1,23; 1,45; 1,78) auf die
szintigraphisch gemessene Kontraktionsamplitude: Messungen an einer Grolifeld-
Gammakamera mit rechteckigem Detektorkopf (Diacam, FOV = 387mm x 533mm)

Aufnahme-Zoom

Kamera: 1,0 1,23 1,45 1,78
Diacam

Phasen- 83%+12% 86%+09% 7,7%+0,8% 8,4% +1,0%
analyse

Kondqnsierte 70% +£10% 7,8%+1,0% 7,3%+0,8% 8,0%+0,6%
Bilder

*p < 0,01 vgl. mit den Amplituden, gemessen mit der Methode der
,pixelweisen Phasenanalyse’

Wie die Tabelle Xll und die Abbildung 27 zeigen, lasst sich kein relevanter Einfluss
des Kamera-Zooms auf die Messergebnisse nachweisen, so dass ggf. Aufnahmen

mit Zoom bedenkenlos durchgefuhrt werden kdnnen.

Magenphantom (pixelweise Phasenanalyse): Magenphantom (Kondensierte Bilder):
Abhangigkeit der Amplitude vom Aufnahme-Zoom Abhiéngigkeit der Amplitude vom Aufnahme-Zoom
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Abbildung 27: Einfluss des Aufnahme-Zooms (1,0; 1,23; 1,45; 1,78) auf die
szintigraphisch gemessene Kontraktionsamplitude: Die Messungen an einer
Grolfeld-Gammakamera mit rechteckigem Detektorkopf (Diacam, FOV = 387mm x
533mm) zeigen keinen relevanten Einfluss des Kamera-Zooms auf die Messergebnisse.
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Diacam .

Abbildung 28: Um die Vergleichbarkeit von, an verschiedenen Kameras
gewonnenen Daten zu beurteilen, wurden Phantommessung an Vvier
Kamerasystemen durchgefiihrt: 1. Orbiter (Siemens): Einkopfkamera mit analogem
Rundkopfdetektor und einem Field of view (FOV) von 317mm (9J); 2. DIACAM (Siemens):
Einkopfkamera mit digitalem Rechteckdetektor und einen FOV von 387mm x 533mm; 3.
Bodyscan (Siemens): Analoge Doppelkopfkamera mit zwei Rechteckdetektoren und einen
jeweiligen FOV von 380mm x 600mm; 4. ECAM (Siemens): Digitale Zweikopfkamera mit
zwei Rechteckdetektoren und einen jeweiligen FOV von 387mm x 533mm.
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3.2 Ergebnisse Patientenstudie
In der Kinderstudie wurde zunachst der Einfluss des Einsatzes von Ein- und
Doppelkopfkamerasystemen auf die Tw-Zeiten, sowie die Kontraktionsparameter

(Frequenz, Amplituden) untersucht.

Tabelle XIll: Entleerung Vergleich Einkopf- vs Doppelkopfkamera

N =113 T % (MW % SD) Ret 30 min (MW  SD)
Einkopfkamera 38 £ 8 min 7315 %
Doppelkopfkamera 37 £9 min 7215 %

P <0,05 n.s.

Eingenommen wurden durchschnittlich 163 ml Testspeise (SD = 77 ml). Nach Einnahme
der Testspeise wurden Messungen im Folgenden in der 0.-15.-30.Minute durchgefihrt.

Wie Tabelle XIII zeigt, ergab der Vergleich der Aufnahmen der Magenentleerung
durch eine Einkopf- bzw. eine Doppelkopfkamera (beim Doppelkopfsystem
werden die ventralen und dorsalen Aufnahmen geometrisch gemittelt) zwar
systematisch minimal kleinere T«-Zeiten (Differenz: 1 Minute), klinisch ist dieser

Unterschied jedoch als bedeutungslos anzusehen.

Tabelle XIV: Kontraktionsparameter Vergleich Einkopf- vs Doppelkopfkamera

N=113 FRQ (MW % SD) S AMP (MW £ SD) | M AMP (MW % SD)
0 Min
Einkopf 2,7 £ 0,5 min™ 26+19% 1,4+0,9 %
Doppelkopf 2,7 £ 0,4 min™ 25+1,7% 1,3+0,9 %

n.s. n.s. n.s.
N =113 FRQ (MW % SD) S AMP (MW £ SD) | M AMP (MW % SD)
15 Min
Einkopf 2,9 0,5 min” 20+1,5% 1,1%0,8 %
Doppelkopf 2,9 + 0,5 min™ 1,916 % 1,1%20,8%

n.s. n.s. n.s.
N =113 FRQ (MW % SD) S AMP (MW £ SD) | M AMP (MW % SD)
30 Min
Einkopf 2,9+ 0,6 min” 21+219% 1,2%£1,0%
Doppelkopf 2,9+ 0,5 min™ 20+x19% 1,2£1,0%

n.s. n.s. n.s.
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In der Amplituden- und Frequenzbestimmung =zeigten sich ebenso keine
signifikanten Unterschiede. Somit konnen alle Parameter sowohl mit Einkopf- wie
auch mit Zweikopfkamera bestimmt werden, bzw. es kann problemlos auf eine
Doppelkopfakquisition verzichtet werden.

Die Analyse der Kontraktionsparameter im zeitlichen Verlauf zeigte, dass die
Kontraktionsamplituden initial (0 Min) hoher sind, als im spateren
Untersuchungsverlauf, bei  gleichzeitig

anfanglich  etwas  niedrigerer

Kontraktionsfrequenz (s. Tab. XIV).

Tabelle XV: Amplitude Vergleich Kondensierte Bilder vs Phasenanalyse

N=113 FRQ (MW % SD) S AMP (MW £ SD) | M AMP (MW % SD)
0 Min
Kondensiert 2,7 £ 0,5 min™ 20£1,5% 1,1£0,8 %
Phasen 2,7 £ 0,5 min™ 26+1,9% 1,409 %

n.s. P < 0,01 P <0,01
N=113 FRQ (MW % SD) S AMP (MW £ SD) | M AMP (MW % SD)
15 Min
Kondensiert 2,9+ 0,5 min™ 1,4+1,3% 0,9+0,6 %
Phasen 2,9 £ 0,5 min™ 20+£1,5% 1,1£0,8 %

n.s. P < 0,01 P <0,01
N =113 FRQ (MW % SD) S AMP (MW £ SD) | M AMP (MW % SD)
30 Min
Kondensiert 2,8 £ 0,5 min™ 1,4+1,4% 0,9+0,8%
Phasen 2,9 £ 0,6 min™ 21%£1,9% 1,2%1,0%

n.s. P <0,01 P < 0,01

Im Vergleich zur 15. und 30. Minute stellt sich die Kontraktionsfrequenz bei 0
Minuten signifikant niedriger (p = 0,02) dar, im Gegensatz dazu sind die
Amplituden signifikant héher (p < 0,01), wahrend zwischen der 15. und 30. Minute
keine Unterschiede bestehen. Wie auch in den Phantomstudien, zeigte sich im
Vergleich der Frequenzbestimmung zwischen Kondensierten Bildern und
Phasenanalyse der Kinderstudie kein signifikanter Unterschied. Somit ist es
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moglich die Frequenz mit beiden Verfahren zuverlassig zu bestimmen. Bei der
Amplitudenbestimmung bestanden jedoch hochsignifikante Unterschiede, die in
den ‘Kondensierten Bildern’ zu systematisch niedrigeren Werten fuhrten (s. Tab.
XV). Dies lasst sich dadurch erklaren, dass es zur Unterschatzung der
Kontraktionsamplitude kommen kann, wenn Pixel beim Kondensationsprozess
durch mangelnde Rotation des Magens in die Senkrechte, zusammengefasst
werden. Durch die asynchronen Aktivitatsanderungen der Pixel, mittel diese sich
gegenseitig heraus, was dann zur Unterschatzung der Kontraktionsamplitude

fuhren kann.

Die jeweils ermittelten Frequenzen der Kondensierten Bilder und der
Phasenanalyse korrelieren signifikant (p < 0,05) bei einem maRigen

Korrelationskoeffizienten von r = 0,66 (s. Abb. 29).
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Abbildung 29: Korrelation der Frequenz (1/min): Kondensiertes Bild vs Phasenanalyse

Die jeweils ermittelten Summenamplituden der verglichenen Kondensierten Bilder
zur Phasenanalyse korrelieren hochsignifikant (p < 0,01) bei einem guten
Korrelationskoeffizienten von r = 0,83 (s. Abb. 30).
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Abbildung 30: Korrelation der Summenamplitude (%): Kondensiertes Bild vs
Phasenanalyse

Die Korrelation der jeweils ermittelten maximalen Kontraktionsamplituden zeigte
sich hochsignifikant (p < 0,01) bei einem hohen Korrelationskoeffizienten von r =
0,87 (s. Abb31)

Korrelation Max. Amplitude (%)
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Abbildung 31: Korrelation Max. Amplitude (%): Kondensiertes Bild vs Phasenanalyse
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Korrelation
Entleerung (T 1/2) und S-Amplitude
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Abbildung 32: Korrelation Entleerung (T '2) vs S-Amplitude
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Abbildung 33: Korrelation Entleerung (Retention nach 30 Min. in (%) vs
Summenamplitude

Es konnte keine Korrelation zwischen den Amplitudenparametern und der

Magenentleerung nachgewiesen werden. Die Abbildungen 32 und 33 zeigen
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exemplarisch die Punktwolken fur die Korrelation der entsprechenden
Entleerungsparameter mit der Summenamplitude zu Beginn der Untersuchung.
Dieser Zeitraum wurde ausgewahlt, da hier die Kontraktionsamplituden die

hochsten Werte aufwiesen.

3.2.1 Patientenbeispiele

Beispiel 1:

Magenfunktionsszintigraphie mit einer semisoliden Testspeise (Fresubin original)

bei einem 15jahrigen Patienten; Z.n. Ulcus ventriculi et duodeni.

a)

[ Magen Funktions—-Szintigraphie

Magen—Funktions—Szintigraphie: Magenentleerung

Surnmen—8ild Maximum—Eild

aximale Fullung ] etantian 30 Min. nackh maximaler Fullung

9 L 9

Magenentlesrung

maximale Fullung nach T Min.

N, nach Maximurm

b Kl

ulTi me [min]

b)

[ rMagen Funktions—Szintigraphie: amplitudenbilder




c)

Magen Funktions-Szintigraphie: Auswertung mit Amplituden- und Phasenbildern

sSurmmenbild Maximurmbild Arnplitudentild

Amplitudes

Die Magenentleerungszeit ist mit einer T12 von

verzogert.
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b) Kraftiges Amplitudenmuster mit Maximum der Amplitude auf die Frequenz

von 2,81/min projiziert.

c) Signifikantem Amplitudenpeak bei einer Frequenz von 2,81/min.

Beispiel 2:

Magenfunktionsszintigraphie mit einer semisoliden Testspeise (Frebini ® original
fibore) zum Ausschluss einer Magenfunktionsstorung bei rezidivierenden
Aspirationen bei einem 8 Monate alten (237Tage), neurologisch unauffalligen
Knaben und Z.n. Frihgeburt in der 24.SSW.

a)

rLI Magen Funktions-Szintigraphie

Magen—Funktions—Szintigraphie: Magenentleerung

Sur BHild Maximurm—EBild

F

30 Min. nach maximaler _Fullung

Mogenentlesrung

ku‘TimE [rn'ln]k N
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Magen Funktions-Szintigraphie: Auswertung mit Amplituden- und Phasenbildern

Summenbild Maoximumbild

Amplitudes

Frequency 1/min

ausqewertetes Intervall von 10 min

Arnplitudenbild Fhaszenbild

Ergebnisse

bis 16 min 23 sec

Frequenz [1,/min] 3.28
Surnmenarnplitude netto [%] 3.8
maximale Amplitude (netto) [%Z] 23
Rauschamplitude [%] 2.37

0 sec p.l

p.l
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kondensiertes Bild

Maximurn—Eild

La&D 30

@
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- el _™ 1‘- - a

y -
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[s]

G

Frequency 1,/min
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@
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0 =ec p.l

bis 16 min 23 sec p.l

Frequenz  [1min]

Surnmenarnplitude netto [&]

maximaole Amplitude (netto) [%]
Rauscharnplitude [%Z]

3.28

3.8

narmiert
auf FID
22.7




a) Die Magenentleerungszeit ist mit einer T12 von 44 Min. mittelgradig
verzogert, die Testspeisenretention 30 Min. nach dem Erreichen der

maximalen Aktivitat im Magen liegt bei 66%.
b) Signifikanter Amplitudenpeak bei einer Frequenz von 3,28/min.

c) Eher bandférmiges Muster im kondensierten Bild mit nur geringen
periodischen Aktivitaten, Amplitudenmaximum bei einer Frequenz von
3,28/min.

Beispiel 3:

Magenfunktionsszintigraphie mit einer semisoliden Testspeise (Frebini ® original
fibre) bei einem 16 Monate alten, am Termin geborenen, mannlichen Patienten
zum Ausschluss einer Magenfunktionsstorung bei rezidivierendem Erbrechen.

Erschwerte Aufnahmeverhaltnisse bei unruhigem Kind.

a)

JJLI mMagen Funktions—-Szintigraphie

Magen—Funktions—Szintigraphie: Magenentleerung
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b)

il Magen Funktions-Szintigraphie: Auswertung mit Amplituden- und Phasenbildern

Summenbild mumbild Amnpl itudenbild g nbild

Amplitudes

Sumnmenarnplitude

maximale Amplitude

=l Magen Funktions-Szintigraphie
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Ay W R e 9 S RN TEE

Arnplituden Bild

haxirmum rotiert

Amplitudes




a) Magenentleerungszeit mit einer T12 von 37/min.
b) Signifikanter Amplitudenpeak bei einer Frequenz von 2,66/min.

c) Angedeutetes periodisches Streifenmuster im kondensierten Bild;

Amplitudenmaximum bei einer Frequenz von 2,66/min.
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4, Diskussion

Ein normales Muster von Magenentleerung und —motilitat im Menschen ist das
Endresultat einer Reihe komplexer Entwicklungsvorgange (179). Beeinflusst wird
dies von myenterischen, neurologischen, genetischen und hormonalen Faktoren
(33, 179, 205).

Bereits in der vierten Entwicklungswoche ist die Magenanlage als spindelférmige
Erweiterung des Vorderdarmes sichtbar (179). In den darauffolgenden Wochen
des Embryonal- und Fetalstadiums verandern sich Form und Lage des Magens
infolge der unterschiedlichen Wachstumsrate der einzelnen Wandabschnitte und
durch Lageveranderung betrachtlich. Mit dem ersten Lebensjahr liegt der Magen
in transversaler Richtung und geht spater allmahlich in seine definitive Position, in
der seine Langsachse von oben links nach unten rechts verlauft, Gber (165, 180).
Die zirkularen Muskelschichten werden im Magen bereits in der flnften, die
longitudinalen ab der achten Entwicklungswoche sichtbar. Die Dicke jeder Schicht
nimmt mit dem Entwicklungsalter bis nach der Geburt zu (46). Obwohl die
Magenwand im Vergleich zum Erwachsenen noch dunner ist, scheint die
Muskulatur morphologisch und histologisch ab dem siebten Entwicklungsmonat
ausgereift zu sein (14, 41) und luminale Mageninhalte adaquat voranzutreiben (7,
46). Es kann ein Fortschritt von unorganisierten Kontraktionsmustern hin zu
organisierten Migrierender-Motor-Complex Mustern (MMC’s) beobachtet werden.
Zwischen der 25. bis 30. Schwangerschaftswoche (SSW) zeigt das Antrum eine
phasische Aktivitat, wahrend die duodenalen Muster des Fastens aus
niedrigamplitudigen, unorganisierten Druckwellen, ohne geordneten, periodischen
Rhythmus bestehen (46). Ab der ~30.Entwicklungswoche erscheinen sogenannte
Cluster regelmafRiger Kontraktionen. Diese Gruppen bestehen aus Salven
phasischer Aktivitat, mit vier oder mehr Druckwellen von etwa 24 Sekunden. Mit
fortschreitendem Entwicklungsalter werden die Cluster organisierter, mit langerer
Dauer und steigender Amplitude. Zum errechneten Entbindungstermin scheint
ungefahr einem Drittel der antralen Cluster-Kontraktionen eine duodenale Cluster-
Aktivitat zu folgen (88).

Von der 33. bis zur 36. SSW sind sich erwachsenengleich ausbreitende MMC's
offensichtlich, die Verlasslichkeit der Ausbreitung aber, ist noch geringer als beim

Erwachsenen. Im reifen Neugeborenen kann dann schon ein ausgereifteres
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Fastenmuster mit unverwechselbaren Phasen und sich regelmafig ausbreitenden
MMC's beobachtet werden. Die Cluster-Aktivitat zeigt sich immer noch deutlich
(198) und wird erst im Laufe der Kindheit weniger (153). Sie lasst sich aber u.a.
auch in erwachsenen Patienten mit z.B. Reizkolon (93) oder anderen
gastrointestinalen Symptomen (87) nachweisen.

Beim Erwachsenen wird die Magenentleerungsrate durch Feedbackmechanismen
des Dunndarms kontrolliert. Auf Stimulation von Rezeptoren im lleum und
Duodenum oder steigende Osmolalitat, werden Entleerungsgeschwindigkeit und —
menge angepasst (59). Bei reifen Neugeborenen fallt z.B. auf, dass sich
glukoseenthaltende Ldsungen langsamer als &aquivalente Mengen Wasser
entleeren, wahrend die Entleerungsrate von Starke der des Wassers gleicht (35,
85). Verursacht wird dies durch die noch mangelnde Amylasekonzentration im
proximalen Darm des Kindes, was zu einer langsameren Starkehydrolyse fuhrt
(213).

All dies zeigt wie schwierig es ist, die Magenfunktion in den unterschiedlichen
Entwicklungsphasen direkt zu vergleichen. So andert sie sich mit dem
Entwicklungsalter, mit Volumen und Art der Mahlzeit und ebenso, wenn die
Nahrungszusammensetzung entsprechend dem Alter des Menschen angepasst
wird (46).

41 Magenfunktionsmessung

Um Art und Ausmal einer Magenfunktionsstérung maoglichst genau zu erfassen,
wurden im Laufe der Jahre eine Vielzahl verschiedener Verfahren zur Beurteilung
der Magenfunktion entwickelt (8, 38). Die Magenfunktionsszintigraphie wird heute
als ‘Goldstandard” zur quantitativen Funktionsbestimmung der Magenmotilitat
angesehen (56, 114, 137). Sie stellt ein reproduzierbares und hoch informatives
Verfahren mit geringer Strahlenbelastung dar (43, 134). Durch die fehlende
Invasivitat, die Verfugbarkeit an vielen Kliniken, die geringe Strahlenexposition und
die Verwendung einer physiologischen Testspeise findet das szintigraphische
Verfahren eine hohe Akzeptanz bei den Patienten (43, 97, 134) und erlaubt aus

strahlenhygienischer Sicht auch Wiederholungsuntersuchungen.
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Uber das szintigraphische Verfahren lasst sich die Magenentleerung flissiger,
semisolider oder fester, radioaktiv markierter Testmahlzeiten bestimmen und in
Form von charakteristischen Zeit-Aktivitatskurven darstellen (s. auch Abb. 34). Da
die alleinige Messung der Magenentleerung aber nur eine indirekte Beurteilung
der motorischen Magenfunktion ermdglicht, ist die gezielte Untersuchung der
Magenperistaltik zur Unterscheidung zwischen hypo-, hyper- und normomotilen
Motilitatsstorungen erforderlich.

Abbildung 34: Darstellung charakteristischer Zeit-Aktivitatskurven der
Magenentleerung einer semisoliden Testspeise (nach Linke 2003b (115)):

a) zeitgerechte Magenentleerung mit linearem Kurvenverlauf, b) verzogerte Entleerung

mit linearem Kurvenverlauf, c¢) beschleunigte Magenentleerung mit exponentiellem
Kurvenverlauf.
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4.2 Phantomstudien

Bei Untersuchungen von Kindern und Erwachsenen sind einige Unterschiede zu
beachten, die mdglicherweise einen Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse
haben konnten. So werden bei Kindern haufig niedrigere Aktivitatsmengen
eingesetzt, Kinder haben mdglicherweise eine hohere Magenkontraktionsfrequenz
als Erwachsene und ebenso ist die MagengroRe bei Kindern geringer als bei
Erwachsenen, weshalb Magenszintigraphie-Aufnahmen Ublicherweise mit einem
Zoom erfolgen. Aufgrund fehlender vergleichender Studien ist auch unklar, ob die
Messergebnisse vom verwendeten Kameraystem abhangen und ob
kameraspezifische Akquisistions- bzw. Aufnahmeparameter wie z.B. ein
Aufnahmezoom die Quantifizierung beeinflussen.
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Mit den in dieser Arbeit beschriebenen Phantomtests wurde versucht
grundlegende Fragen zur szintigraphischen Magenfunktionsanalyse zu
beantworten, die nur durch die Untersuchungen an einem Magenphantom definitiv

bearbeitet und analysiert werden konnten.

4.2.1 Simulation typischer Befundmuster

Die aus den dynamischen Phantom-Studien erzeugten parametrischen Bildern
und deren Auswertungen spiegelten in ausgezeichneter Weise die bei
erwachsenen Patienten und gesunden Probanden gewonnenen Daten und
Befundmuster wieder (s.auch Abb. 21 und Abb. 20).

Entsprechend der Vorstellung, dass die peristaltische Schnurfurche das
Magenlumen eingeengt, was in den Probanden-/Patientenstudien zum
charakteristischen Streifenmuster im kondensierten Bild bzw. zum typischen
Phasenmuster im Phasenbild fuhrt, lieRen sich diese Befundmuster durch die
Kolbenmechanik des Magenphantoms sehr exakt simulieren. Somit entspringen
die nachgewiesenen Befundmuster tatsachlich der peristaltischen Aktivitat des
Magens und sind nicht artifiziell durch willkirliche Bewegungen der
Probanden/Patienten, Atmung oder Herzschlag bedingt.

Die kontinuierlichen, stetig nacheinander ablaufenden, durch die Kolben bedingten
Impressionen des Phantomreservoirs flihren in gleicher Weise, wie die
schndrringartigen Magenwandkontraktionen zu einer lokalen Verdrangung des
radioaktiven Reservoirinhalts. Die hierdurch entstehenden Aktivitatsminima
verschieben sich gleichsinnig mit der Bewegung der Kolben, wodurch im
,Kondensierten Bild’ das bereits vielfach beschriebene, typische Streifenmuster
entsteht. Unterschiedliche ,Kontraktions- bzw. Rotations-Frequenzen des
Phantoms spiegeln sich in einer unterschiedlichen Anzahl von Streifen bzw. einer
hoheren oder niedrigeren Strichdichte in einem bestimmten
Untersuchungszeitraum wieder. Durch einen voélligen Stillstand des Phantoms und
damit fehlenden Kolbenbewegungen, lasst sich das typische Befundmuster einer
ausgepragten Gastroparese simulieren: Ein bandférmiges Muster mit allenfalls
zufalligen, statistisch bedingten Aktivitatsschwankungen.

Auch nach der pixelweisen Phasenanalyse finden sich die erwarteten

Befundmuster. Das Amplitudenbild zeigt exakt die Areale mit signifikanter
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Kontraktionsamplitude, die im Modell durch den Ort der Kolben-Impressionen
festgelegt sind. Im Phasenbild ist der periodische Ablauf der Kontraktionen klar
erkennbar. Um unterschiedlich kraftige Kontraktionsamplituden zu simulieren,
wurden bei dem in dieser Arbeit beschriebenen Magenphantom nur eine oder
beide Kurbelwellen gleichzeitig betrieben. In den funktionalen Amplitudenbildern
nach pixelweiser Phasenanalyse lassen sich diese beiden Funktionszustande klar
an den Arealen signifikanter Kontraktionsamplituden differenzieren (im
,Kondensierten Bild’ nur durch die unterschiedlich hohen Amplituden!). Im
Phasenbild, in dem alle Pixel, die eine gleichphasische Aktivitdtsanderung
aufweisen, mit der gleichen Farbe kodiert werden, stellt sich der Ablauf der
Kontraktionswellen dar (,pixelweise Phasenkodierung’). Die mit dem
Magenphantom simulierten Kontraktionsablaufe und die daraus resultierenden
parametrischen Bilder ahneln signifikant den, aus Patientenstudien bekannten,
Befundmustern. In den Phasenbildern der Probanden/Patienten erkennt man
jedoch, dass uber den Magen physiologisch zumindest  2-3
Schndrringkontraktionen laufen, zwar ortlich verschoben, aber gleichzeitig.
Dagegen kann mit dem derzeitigen Magenphantom, aufgrund seines relativ
groben Aufbaus, immer nur eine Kontraktionswelle gleichzeitig simuliert werden.
Hier waren eine Weiterentwicklungen des Phantoms mit mehr und schmaleren
Kolben angebracht, so dass sich die physiologischen Zustande noch besser
nachstellen lielden.

Daruber hinaus kdonnen mit dem Magenphantom weitere, aus Patientenstudien
bekannte und typische Muster simuliert werden, die zum Verstandnis der
grundlegenden physiologischen Motilitdtsmechanismen beitragen. So lassen sich
z.B. Befundmuster separieren, die rein auf die Magenflllung oder -entleerung
zuruckzufihren sind (s. Abb. 20). Bei Patienten, die eine rasche Magenentleerung
aufweisen, wird typischerwiese bei niedrigen Kontraktionsfrequenzen nahe Null
eine monophasische Aktivitatsanderung uber dem gesamten Magen beobachtet,
die mit einer sehr hohen, scheinbaren ,Kontraktions’-Amplitude verbunden ist.
Mittels des Magenphantoms lasst sich dieses Befundmuster einfach durch eine
rasche Entleerung des Reservoirs simulieren. Das Befundmuster ist dabei
nachweisbar, unabhangig davon, ob gleichzeitig eine peristaltische Aktivitat zu
verzeichnen ist oder nicht. Von einer scheinbaren ,Kontraktions’-Amplitude spricht
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man deshalb, weil die gemessene bzw. berechnete Amplitude zwar durch eine
deutliche intragastrale  Aktivitatsverschiebung bzw. -&nderung bedingt
(Magenentleerung), diese jedoch nicht direkt Peristaltik-vermittelt ist.

Zudem  konnten auch bislang unklare @ Befundmuster, wie z.B.
Bewegungsartefakte, in ihrer Bedeutung eingeordnet und einem klaren
Mechanismus zugeordnet werden. Haufig lassen sich namlich bei Patienten
Befundmuster beobachten, die nicht streng frequenzgebunden, jedoch oft (nur) bei
niedrigen Frequenzen nachweisbar sind (nur geringe Wiederholungsfrequenz).
Typisch fur diese Befundmuster ist je eine Zone mit signifikanter Amplitude
entlang der grofden und der kleinen Magenkurvatur, alternativ sind diese Zonen im
Fundus und im Antrum lokalisiert. Im Phasenbild stellen sich diese Areale in sich
monophasisch, im Vergleich zueinander jedoch gegenphasisch dar. Diese
Befundmuster lassen sich einfach durch eine kurze Bewegung des gesamten
Phantoms als Bewegungsartefakt simulieren. Je nach Bewegungsrichtung kommt
es hierbei zur Aktivitatsabnahme im Randbereich der Magen-ROI, da der Magen
sich aus der RIO hinausbewegt. Am gegenlberliegenden ROI-Rand findet
zugleich eine Aktivitatsverschiebung statt. Wenn der Magen/das Phantom in seine
Ausgangsposition zurlckkehrt, sind in den entsprechenden ROI-Arealen
gegenlaufige Aktivitatsverschiebungen zu verzeichnen (vgl. Abb. 21 und 35
Phase/Anti-Phase). Die anfangliche Vorstellung, dass es sich bei den oben
beschriebenen Befundmustern um eine koordinierte, tonische, d.h. nicht-
wellenférmige oder schnurringartige, sondern gleichmalige, die ganze
Magenwand erfassende, Kontraktion handelt, konnte durch eine entsprechende

Phantomstudie widerlegt werden.
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Phasenhbild Phasenbild

Abbildung 35: Phantomstudie: Evaluation unklarer Befundmuster und Zuordnung
zu einem klaren Mechanismus. [A] Typisch fur ein Bewegungsartefakt (= kurze
Bewegung des gesamten Objekts) ist je eine Zone mit signifikanter Amplitude entlang der
Magen-/Phantomwande. Im Phasenbild stellen sich diese Areale in sich monophasisch
und gegenphasisch dar und sind somit mit unterschiedlichen Farben kodiert. [B] Bei einer
koordinierten, tonischen, d.h. nicht-wellenférmigen oder schnirringartigen sondern
gleichmafigen, die ganze Magenwand erfassenden, Kontraktion finden sich dhnlich wie
bei einem Bewegungsartefakt Zonen mit signifikanter Amplitude entlang der Magen-
/Phantomwande. Im Phasenbild stellen sich diese Areale auch monophasisch dar, jedoch
sind sie immer in Phase und somit gleichfarbig kodiert.

4.2.2 Abhangigkeit der Kontraktionsamplitude von Frequenz und Kolbenhub

Um zu klaren, ob die gemessenen Kontraktionsamplituden direkt von der
Kontraktionsfrquenz des Magens abhangen, wurde das Phantom mit
unterschiedlichen Frequenzen betrieben. Dabei lie3 sich kein Zusammenhang
zwischen Frequenz und Amplitude nachweisen. Bei stillstehendem Phantom
wurde erwartungsgemaf keine peristaltische Aktivitat verzeichnet. Zur weiteren

Abklarung, wurde die Abhangigkeit der gemessenen Kontraktionsamplitude vom
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Kolbenhub untersucht. Hier zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation zwischen
der mechanischer Kontraktionsaktivitat des Magenphantoms (Kolben-Hub) und
den szintigraphischen Befunden bzw. den quantitativen Messergebnissen (r =
0,99; p < 0,0001). Das heisst, je hoher die lokale Kontraktionsamplitude bzw. je
kraftiger die Schnurfurche ist, desto hoher ist die gemessene und berechnete
Kontraktionsamplitude und desto deutlicher sind die typischen, charakteristischen
Befundmuster ausgepragt. Umgekehrt fuhrt eine verminderte mechanische
Magenwandkontraktion zu einem niedrigen Amplitudenmesswert. In den
funktionellen Bildern sind dann korrelierend nur geringe, schlecht abgrenzbare
bzw. nicht mehr vorhandene periodische Aktivitatsschwankungen erkennbar.

Zusammenfassend kann aus den Phantomstudien geschlussfolgert werden, dass
die szintigraphische Peristaltikanalyse eine zuverlassige Einschatzung der
phasischen  Kontraktilitdt des Magens erlaubt. Die mechanischen
Motilitatsvorgange  korrelieren gut mit den, nach FFT errechneten,
Motilitatsparametern. Die vorgestellten Analyse-Verfahren sind sehr robust und
wenig storanfallig. Anhand typischer Befundmuster lassen sich Artefakte leicht von
Kontraktions- und Entleerungsphanomenen unterscheiden. Insgesamt lasst sich
die Kontraktionsamplitude wohl unabhangig von der Magenanatomie am
zuverlassigsten durch die pixelweise FFT und Phasenanalyse quantifizieren.
Einzelne peristaltische Aktionen des Magens konnen dagegen nur in den
,Kondensierten Bildern’ dargestellt werden. Letztere ermoéglichen auch die
Berechnung der Fortleitungsgeschwindigkeit der einzelnen peristaltischen Wellen.
Eine optimale und umfassende Beurteilung, sowie Analyse der Magenperistaltik

gelingt nur durch eine kombinierte Auswertung mit beiden Verfahren.

4.2.3 Abhangigkeit der gemessenen Kontraktionsamplitude von der
eingesetzten Aktivitat

Die nicht unerhebliche Variabilitat der Physiognomie des Menschens konnte die
Ergebnisse physikalisch beeinflussen. Bei immer gleichem Testspeisenvolumen
und standardisierter Markierungsaktivitat hangt die von der Gammakamera
registrierte Countrate bzw. Photonenzahl z.B. von der Grdosse des Magens
(,Verdinnung’), vom Korpergewicht bzw. vom Ernahrungszustand der

untersuchten Person (Gewebeschwachung), von der individuellen Anatomie und
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von der Lagerung (intraabdominelle Organlage beim Liegen, Sitzen, Stehen) ab.
Aufgrund der genannten Einflussfaktoren kann diese stark variieren. Die
registrierte  Aktivitdt bzw. Countrate kann auf die  berechnete
Kontraktionsamplitude insofern Einfluss nehmen, dass sich bei niedrigen
Aktivitaten vermehrt die statistische, zufallige Natur der Radioaktivitat bemerkbar
macht (= Zahlratenstatistik). Dies fuhrt zu einem vermehrten Hintergrundrauschen
(= zufallige Aktivitatsschwankungen). Wie die Phantommessungen gezeigt haben,
nimmt das Hintergrundrauschen mit Abnahme der registrierten Aktivitat zu. Bei
sehr stark verrauschten Aufnahmen lassen sich dann die phasischen, nicht-
zufalligen, peristaltik-bedingten Aktivitatsanderungen nicht mehr klar abgrenzen,
was zu artifiziell niedrigen Amplitudenwerten fiuhrt. Die Phantommessungen
konnten diesen Zusammenhang zwar klar belegen, zeigten aber auch, dass
dieses Phanomen erst bei extrem geringen Aktivitatskonzentrationen auftritt, die
unter physiologischen Bedingungen nicht erreicht werden. In einem sehr weitem
Aktivitatsbereich fanden sich keine relevanten bzw. signifikanten Unterschiede in
der Kontraktionsamplitude. Somit kann die szintigraphische Peristaltikanalyse

unter diesem Aspekt als aul3erst robustes Verfahren angesehen werden.

4.2 4 Einfluss des Kamerasystems und des Aufnahmezooms auf die
Messergebnisse

Daruber hinaus stellte sich die Frage, ob die Untersuchungen prinzipiell immer an
der selben Kamera akquiriert werden sollten. Sicherlich ist die Verwendung nur
einer einzigen Kamera die beste Option flr eine moglichst vergleichbare Studie.
Trotzdem die Bedingung fur Studien maoglichst erflllt sein sollten, gestaltet sich die
Verwendung immer der selben Kamera im Routinebetrieb erfahrungsgemaf
schwierig. Haufig werden mehrere verschiedene Untersuchungen gleichzeitig
durchgefuhrt und die bevorzugte Kamera ist unter Umstanden besetzt. Ein
weiterer Aspekt ist, dass nicht jede nuklearmedizinische Abteilung Uber die gleiche
Kamera-technische Ausstattung verfugt, so dass man davon ausgegehen kann,
dass Magenfunktionsszintigraphien an einer Vielzahl verschiedener Systeme
erfolgen.

Dadurch mussen Untersuchungen unter Umstanden mit einem Aufnahmezoom

erfolgen, da unterschiedliche DetektorkopfgroRen das Objekt auch unterschiedlich
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grol3 abbilden, oder Untersuchungen an kleinen Kindermagen den Einsatz eines
Zooms unetbehrlich machen.

Hier stellte sich die Frage, ob die erhobenen Messwerte unter diesen Umstanden
uberhaupt vergleichbar sind. Um diese Frage zu klaren wurden Phantomstudien
an vier verschiedenen Kamerasystemen (Orbiter, Diacam, Ecam und Bodyscan)
und zudem bei unterschiedlichem Aufnahme-Zoom (1,0; 1,23; 1,45; 1,78)
durchgefuhrt. Die Vergleichsmessungen an den verschiedenen Kamerasystemen
zeigten erfreulicherwiese keine groben Unterschiede. Die durch die Verwendung
des Magenphantoms standardisierte Kontraktionsamplitude wurde weder durch
das verwendete Kamerasystem noch durch einen eventuellen Aufnahme-Zoom
Klinisch relevant beeinflusst. Diese Untersuchungen belegen, dass die
Magenfunktionsanalyse robust ist und prinzipiell an verschiedenen
Kamerasystemen zu vergleichbaren Ergebnissen fuhrt. Dennoch sollten
Verlaufsuntersuchungen moglichst immer am gleichen Kamerasystem erfolgen,
um so die geringste Variabilitat in den Ergebnissen zu gewahrleisten.

Analoges gilt fir die Messung der Magenentleerung. Diese ist sicherlich noch
deutlich robuster, da es sich hierbei um eine reine Messung der Anderung der
Zahlraten im zeitlichen Verlauf handelt, also um Relativ-Messungen. Der Vergleich
absoluter Zahlraten ware dagegen aufgrund erheblicher bauartbedingter
Unterschiede in der Kameraempfindlichkeit nur  schwer  mdoglich.
Zusammenfassend muss zur Qualitatssicherung bei der szintigraphischen
Motilitatsanalyse die physiologische, intraindividuelle Variabilitat der zu
untersuchenden Parameter beachtet werden. Gegenuliber der Kamera-technischen

Ausstattung sind die erhobenen Parameter dagegen sehr robust.

4.3 Kondensierte Bilder versus Phasenbilder

Fur die Analyse der Magenperistaltik wurden in dieser Arbeit zwei verschiedene
Wege Dbeschritten: Die pixelweise Fast-Fourier-Transformation (FFT) mit
Phasenanalyse und alternativ die FFT ,Kondensierter Bilder’ (vgl. Kapitel 2.5.).

Eine Aufarbeitung der Magenfunktionsdaten mittels ,Kondensierter Bilder’ in Form
einer Ort-Zeit-Matrix bietet die Moglichkeit, die raumliche Verteilung des gesamten
Mageninhalts und die Veranderungen dieser Verteilung in Abhangigkeit von der
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Zeit zu beurteilen. Damit wird jeder Abschnitt des Magens der qualitativen und
quantitativen Bewertung zuganglich. Die gemessene Kontraktionsamplitude hangt
nicht von der ROI-Lage ab, da die ROl den gesamten Magen umfasst. Dies ist
insbesondere flir wiederholte Messungen bzw. Untersuchungen - wie im Rahmen
von Therapiekontrollstudien - wichtig, da sich so die gewlnschten Parameter
standardisiert ~ erheben lassen. Zudem gleichen sich regionale
Motilitatsirregularitaten aus, da nicht jede peristaltische Welle immer gleichartig
starr ablauft. Ein weiterer, unschatzbarer Vorteil ist, dass sich im ,Kondensierten
Bild’ die einzelnen Kontraktionswellen getrennt darstellen lassen. Typischerweise
kann man die Wellenfront als charakteristisches ,Strichmuster’ Uber dem
gesamten Magen vom Fundus bis zum Pylorus verfolgen. Dies ermdglicht es auf
einen Blick die Magenperistaltik einzuschatzen, so dass man ein visuelles Korrelat
zur Plausibilitatskontrolle der berechneten Parameter zur Verfligung hat. Dartber
hinaus lasst sich aus den visuell dargestellten Wellenfronten sehr einfach die
Fortleitungsgeschwindigkeit der peristaltischen Wellen berechnen (117). Dieser
Parameter kann zB. zu einem umfassenderen Verstandnis von
Medikamentenwirkungen beitragen.

Eine Aufarbeitung der Bilddaten in Form einer Ort-Zeit-Matrix hat jedoch auch
Nachteile: Durch die Kondensation des ursprunglich zweidimensionalen Bildes auf
nur eine Dimension geht zwangslaufig Information verloren.
Aktivitatsverschiebungen entlang der Magenlangsachse lassen sich nach dem
Kondensationsprozess zuverlassig verfolgen (darauf beruht ja die Darstellung der
Peristaltik), allerdings lassen sich Verschiebungen/Anderungen quer zur
Magenlangsachse nicht erfassen. Somit ist keine exakte Erstellung der
Topographie der peristaltischen Kontraktionsmaxima im Magen moglich. Dies ist
v.a. problematisch, wenn die peristaltischen Ablaufe bei Personen mit einer
komplexen Magen-Geometrie, wie bei Hakenmagen oder evtl. postoperativ,
beurteilt werden sollen. Wenn die Magenléangsachse vor dem Kondensieren nicht
exakt einer geraden Linie angepasst werden kann, ist es durchaus maoglich, dass
die Pixel, die beim orthogonal ablaufenden Kondensationsprozess
zusammengefasst werden, nicht Teil derselben peristaltischen Welle sind. Die

dementsprechend asynchronen Aktivitdtsanderungen der Pixel mitteln sich
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gegenseitig heraus, was zu einer Unterschatzung der
Magenkontraktionsamplitude flhrt.

Die genannten Nachteile und Limitationen der FFT ,Kondensierter Bilder’ kdnnen
durch eine direkte Analyse der zweidimensionalen Rohdaten
(Sequenzszintigramme) unter Verzicht auf die vorangeschaltete Kondensation
umgangen werden. Dies wird durch eine direkte pixelweise FFT und
Phasenanalyse bewerkstelligt. Durch diese direkte Analyse der Bilddaten wird die
zweite Dimension beibehalten, was eine adaquatere Einschatzung der
Kontraktionsamplitude unabhangig von der Komplexitat der Magengeometrie
erlaubt. Die Amplitude der peristaltischen Bewegungen kann unabhangig von
deren Ausrichtung in Relation zur Magenlangsachse ermittelt werden. Die
Kontraktionsamplituden-Maxima lassen sich nun im Magen regional zuordnen. So
konnen Dbeispielsweise regionale Kontraktionen im Bereich der Kkleinen
Magenkurvatur von solchen im Bereich der grof3en Kurvatur differenziert werden
(69, 158). Die klinische Relevanz dieser Differenzierungsmdglichkeit ist derzeit
allerdings noch ungeklart. Eine parallele Betrachtung von regionaler
Amplitudenverteilung und Phasen-Zugehorigkeit dieser Amplituden erlaubt es, die
Koordination der peristaltischen Wellen zu beurteilen. Grofdter Nachteil dieser
Form der Datenaufbereitung ist, dass die Peristaltik nur flir ein bestimmtes
Untersuchungsintervall quantifiziert werden kann, das mehrere Kontraktionszyklen
umfassen muss und die Ergebnisse der Auswertung dann einer Mittelung
entsprechen. Einzelne peristaltische Aktionen des Magens kdnnen im Gegensatz
zu den ,Kondensierten Bildern’ nicht dargestellt werden. Auch die Berechnung der
Fortleitungsgeschwindigkeit der einzelnen peristaltischen Wellen ist nicht ohne
weiteres maoglich.

Unter optimalen Bedingungen (z.B. gestreckte, langliche Magenform), aber auch
bei Verwendung des Magenphantoms und in der Patientenstudie korrelieren die
mittels ‘Kondensierter Bilder’ bzw. durch die pixelweise FFT und Phasenanalyse
ermittelten Amplitudenwerte ausgezeichnet (r = 0,98; p < 0,001). Die
Analyseverfahren konnen somit prinzipiell als gleichwertig betrachtet werden,
wobei die Auswertung auf Basis der ‘Kondensierten Bilder’, sowohl in der
Phantom-, als auch in der Patientenstudie geringfligig niedrigere
Kontraktionsamplituden erbringt (s. auch Abb. 22 und Tab. XV). Der Grund hierfur
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durften die bereits erwahnten, asynchronen Aktivitatsanderungen der Pixel sein,
die auch unter optimalen Bedingungen die resultierende Amplitude etwas
reduzieren kdnnen. Dagegen werden bei der pixelweisen FFT die Amplituden der
einzelnen  Pixel direkt addiert, wodurch unter Umstanden hohere
Summenamplituden erzielt werden. Im klinischen Alltag spielt dieser Unterschied
allerdings keine wesentliche Rolle; nur bei ausgepragten Formanomalien des
Magens, wie einem Hakenmagen oder gelegentlich postoperativ, konnte dies zu
relevanten Fehleinschatzungen der Amplitude fuhren. Fur Studien, bei denen die
Probanden aus verschiedenen Grinden (z.B. bei Kindern, oder aufgrund langer
Untersuchungszeiten) nicht im Sitzen sondern im Liegen untersucht werden, hat
sich allerdings die pixelweise FFT und Phasenanalyse zur quantitativen Bewertung
der Magenperistaltik bewahrt. In dieser Position projiziert sich der Magen namlich
nicht in optimaler, gestreckter Form auf die Kameraoberflache, sondern eher
halbmond- bzw. bohnenformig. Wie oben dargestellt, kann in solchen Fallen u.U.
die Magenkontraktionsamplitude bei Anwendung der FFT ,Kondensierter Bilder

unterschatzt werden.

44 Patientenstudie

4.4.1 Einkopf- versus Doppelkopfkamerasystem

In der Patientenstudie wurden ebenfalls Vergleichsmessungen mit ein bzw. zwei
Kamerakopfen durchgefihrt (bei Verwendung der Daten von beiden
Kamerakopfen wurde das geometrische Mittel beider simultan aufgezeichneter
Daten errechnet, bei Verwendung der Daten von nur einem Kamerakopf wurden
stets nur die von dorsal akquirierten Daten herangezogen). Dabei wurde der
madgliche Einfluss auf Entleerungsgeschwindigkeit, Amplitudenhéhe und Frequenz
jeweils an einer Einkopf- und einer Doppelkopfkamera simuliert. Auch hier, wie
ebenfalls in den oben aufgefihrten Phantomtests, zeigten die Messergebnisse
erfreulicherweise keine grofden Abweichungen.

Die Vergleichsmessungen der Entleerungsraten an Ein- und Doppelkopfkamera
ergaben zwar signifikant kleinere T12 — Zeiten, klinisch zeigte sich jedoch kein
relevanter Unterschied, so dass Entleerungsbestimmungen problemlos sowohl mit
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Einkopf- als auch mit Zweikopfkameras erfolgen konnen (Differenz im Mittel 1
Minute!). Allerdings liegen dafur noch keine Normwerte zur Entleerung vor.

Der Vergleich von Amplituden- und Frequenzbestimmung zeigte ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede, somit kdnnen auch diese Parameter mit beiden
Kamerasystemen prinzipiell bestimmt werden. Zusatzlich zeigte sich jedoch, dass
die gemessenen Kontraktionsamplituden, bei gleichzeitig stabiler
Kontraktionsfrequenz, initial (OMin) hoéher waren, als im spateren
Untersuchungsverlauf. Diese Anderung im =zeitlichen Verlauf legt eine
standardisierte Vorgehensweise bei der Datenaufzeichnung hinsichtlich Zeitpunkt
und Dauer der Messung nahe (111). Ob dieser beobachteten Anderung der
Kontraktionsamplitude im Untersuchungsverlauf eine klinisch-physiologische
Bedeutung zukommt, lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht
abschlieRend klaren. Hierzu waren weiterfuhrende Untersuchungen erforderlich,
welche mit modifizierten Akquisitionsprotokollen umfassend die zeitliche
Abhangigkeit der Kontraktionsamplitude bzw. eventuelle Beziehungen zwischen
Kontraktionsamplitude und Fullungszustand des Magens untersuchen. Die
Untersuchungen an den Kindern belegen, dass die Magenfunktionsanalyse ein
robustes Verfahren ist und Aufnahmen bedenkenlos, mit dem Erhalt
vergleichbarer Ergebnisse, an Einkopfkameras erfolgen kénnen. Um aber die
geringste Variabilitdt zu gewahrleisten, sollten auch hier Verlaufsuntersuchungen

moglichst am selben Kamerasystem erfolgen.

4.4.2 Beeinflussung der Magenentleerung

4.4.2.1 Magenentleerung

In der klassischen Magenszintigraphie werden nach Verabreichung einer
radioaktiv markierten Testspeise beim sitzenden oder liegenden Patienten
Aufnahmen mit einer Gammakamera akquiriert. Mit Hilfe der ‘Region of Interest’
Technik (ROI) werden Zeit-Aktivitatskurven Uber dem Magen erstellt. Die
gegenwartig Ubliche Funktionsdiagnostik des Magens beschreibt die globale
Teilfunktion der Magenentleerung. Durch die erhobenen quantitativen Parameter,
wie die 50%-Entleerungszeit oder die prozentuale Entleerung, kbnnen Angaben
uber das Vorliegen einer normalen oder pathologischen Entleerung gemacht

werden. Die gemessenen Parameter vermitteln jedoch keinerlei Information Uber
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das regionale Verhalten des Mageninhalts oder Uber die -peristaltik wahrend der

Magenpassage.

4.4.2.2 Testspeise und Untersuchungszeit

FUr die Magenszintigraphie stehen in der klinischen Routine radioaktiv markierte
Fllssigkeiten, semi-solide, sowie feste Speisen zur Verfigung. Ziel ist es dabei,
die normale Magenfunktion von einer pathologischen zu differenzieren.

Die Beschaffenheit und Zusammensetzung der Nahrung kann die
Magenentleerungszeit beeinflussen (120, 175). Allgemein entleeren sich
Fllssigkeiten schneller als feste Speisezubereitungen (110, 119, 120, 121, 184).
Bei gleicher Konsistenz andert sich aber die Entleerungsrate auch mit dem
kalorischen Gehalt des Speisebreis. Hypo- bzw. akalorische Speisen werden
deutlich schneller entleert, als kalorienreiche (122). Mit steigendem Energiegehalt
verlangsamt sich die Entleerung zunehmend (146, 202).

Voraussetzung fur die Verwendung verschiedener Testspeisen ist, dass sie eine
ahnlich hohe Sensitivitat fir den Nachweis von Entleerungsstérungen aufweisen
(184). Der groRe Nachteil des Einsatz von Festspeisen, wie z.B. an unserer Klinik
Ruhrei/Goétterspeise-Mischung (~1875kd), aber auch Hackfleisch oder Toast, liegt
vor allem bei Kindern auf der Hand. Zum Einen stellen diese Festspeisen bei
Kindern unter einem Jahr nicht die physiologische geeignete Nahrung dar, zum
anderen wurden sie diese Speisezubereitungen nicht freiwillig zu sich nehmen.
Zudem haben Festspeisen Magenentleerungszeiten von mehreren Stunden, was
zwangslaufig auch zu langeren Untersuchungszeiten fuhrt (110, 119, 120, 121,
184). Haufig fehlt es so, alleine schon aufgrund des noch jungen Alters der
Patienten, an mangelnder Einsicht fur die Notwendigkeit der Untersuchung und
mangelndem Durchhaltevermdgen, so dass Untersuchungszeitraume nicht
ausreichend lang gewahlt, oder Untersuchungen gar abgebrochen werden
mussen. Der Einsatz dieser héherkalorischen Speisen in der klinischen Routine ist
also primar schwierig (110, 184), da die Festspeise physiologisch schon 3,5-6
Stunden bendtigt, um entleert zu werden (T12: 2-4h).

Flussigkeiten konnten sich in der klinischen Routine, trotz sehr kurzer
Entleerungszeiten, ebenfalls nicht durchsetzen, da sie nur eine geringe
Nachweisempfindlichkeit fur Magenfunktionsstérungen haben (52, 56, 112, 117).
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Untersuchungen mit FlUssigkeiten sind Ublicherweise nur speziellen
Fragestellungen und Doppelisotopenstudien (unterschiedliche Markierung der
festen und flissigen Phase) vorbehalten.

Ein Vorteil in der Verwendung semi-solider Testspeisen, wie in unserer Klinik
Haferschleim (~376kJ) oder Haferflocken/Fresubin-Mischung (~1700kJ), zeigt sich
in den wesentlich kirzeren Untersuchungszeiten von 2 — 4 Stunden (T12: 1-2h),
bei im Vergleich zur Festspeise ahnlich hoher Sensitivitat zum Nachweis einer
Entleerungsstoérung (119, 120, 121, 187). Zudem kdénnen semi-solide Testspeisen
rasch Uber einen Strohhalm eingenommen, oder auch leicht Uber eine Sonde
verabreicht werden, was einen enormen Vorteil bei den haufig vorliegenden
spastischen Grunderkrankungen der Kinder bietet. Allerdings wlrde auch der
Haferflockenbrei aufgrund der eingeschrankten Compliance von der Mehrzahl der
Kinder weder gegessen noch getrunken werden. Die Kinder wurden deshalb fast
ausschlieBlich mit ihren gewohnten Speisen (Fertigmilch, Fresubin original und
Frebini ® original) untersucht.

Der Vorteil der Szintigraphie ist, dass sich im Grunde jede beliebige Testspeise
radioaktiv markieren lasst und damit fur die Untersuchung verwendet werden
kann. Das Kind bemerkt den Unterschied nicht. Der gravierende Nachteil ist, dass
bei der Verwendung von Fresubin original (420kJ/100ml) oder Frebini ® original
fibre (420kJ/100ml) kein gultigen, etablierten Normwerte zur Magenentleerung
vorliegen, und diese im Vergleich zu den an unserer Klinik fur die Erwachsenen-
Untersuchungen etablierten Testspeisen auch nicht ohne weiteres Ubertragbar
oder extrapolierbar sind. Die Entleerungszeiten sind damit bedauerlicherweise
nicht vergleichbar.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei der magenszintigraphischen
Untersuchung von Kindern, aufgrund der kurzeren Entleerungszeiten und der
leichteren Verabreichungsmaoglichkeit, idealer Weise niedrigkalorische, semi-
solide Speisen zum Einsatz kommen. Der Einsatz von Festspeisen bringt derartig
lange Untersuchungszeiten mit sich, dass diese Erwachsenen schon kaum
zuzumuten sind und allenfalls in Einzelfallen oder im Rahmen von Studien toleriert
werden koénnen (117). Grundlegend sollte aber auch hier darauf geachtet werden,
dass gerade im Rahmen von Verlaufuntersuchungen immer die gleiche

Speisezubereitung zum Einsatz kommt.
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4.4.3 Nachweis typischer Befundmuster

4.4.3.1 Magenperistaltik

Die Analyse der Magenentleerung anhand von Zeit-Aktivitatskurven liefert

Informationen Uber das Vorliegen einer Passagestérung und deren Ausmal. Uber
die ortliche Verteilung der Testspeise im Magen wird allerdings auf diese Weise
keine Information vermittelt. Da sich die Peristaltik jedoch in Anderungen der
ortlichen Aktivitatsverteilung, nicht aber der Gesamtaktivitat manifestiert, ist eine
Darstellung oder gar Quantifizierung der Magenperistaltik auf diese Art nicht
moglich. Ohne Informationen Uber die Peristaltik sind weiterfihrende Aussagen
Uber die Art einer Motilitatsstérung (hyper-, hypo-, normomotil) und damit tGber die
grundlegenden Ursachen einer Entleerungsstorung aber kaum maoglich.

Insgesamt gilt die Magenszintigraphie als sensitives Verfahren zum
Magenperistaltiknachweis (90), da es mit szintigraphischen Verfahren sehr wohl
moglich ist phasische Kontraktionen im gesamten Magen zu detektieren. Die
kontraktionsbedingten Magenwandbewegungen fuhren zu lokalen Veranderungen
der intragastralen Speisebreiverteilung. Nachdem die Menge an Radioaktivitat im
Magen direkt proportional zur Menge an Speisebrei ist, reflektieren diese lokalen
Verschiebungen und Veranderungen des radioaktiven Mageninhaltes die
Magenwandbewegungen bzw. —kontraktionen. Die hochste peristaltische Aktivitat
wird im Magenantrum erwartet (70, 110, 195).

Die Visualisierung und Quantifizierung der Magenperistaltik  mittels
szintigraphischer Methoden wurde von diversen Arbeitsgruppen beschrieben (70,
109, 113, 184, 196). Eine verlangsamte Entleerung des Magens kann nicht nur die
Folge einer reduzierten Magenperistaltik, sondern auch durch eine erhohte
pylorische oder duodenale motorische Aktivitat bzw. Magenausgangsstenose
bedingt sein (184). Die folgende Tabelle ordnet verschieden Krankheitsbilder dem

jeweiligen typischen Motilitatszustand zu.
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Tabelle XVI:  Erkrankungen des Magens mit Aufschliisselung der
Funktionszustéande (modifiziert nach Linke 1997b (111))

Normale Entleerungsrate Verminderte Entleerungsrate
Normomotile Normalbefund Magenausgangsstenose:
Peristaltik e Tumoren

e chronischen Entziindungen

¢ narbige Veranderungen bei
Ulkuskrankheit

¢ funktionelle Pylorusstenosen

Antroduodenale

Dyskoordination.

Hypomotile o Magenteilresektion ¢ Diabetische Gastropathie
Peristaltik e Vagotomie mit Drainage- | e Gastritis
operation (hier kann sich ¢ Kollagenosen
bei beschleunigter Ent- ¢ Muskeldystrophie
leerung auch ein Dumping- | « Chronische intestinale

Syndrom entwickeln) Pseudoobstruktion
Anorexia neurosa
¢ Non-Ulcer-Dyspepsie

Hypermotile o Magenausgangsstenose
Peristaltik e medikamentds induziert

4.4.3.2 Unterschiede in der Magenmotilitdt zwischen Kindes- und

Erwachsenenalter

Letztendlich lie3 sich die Frage nach einem grundsatzlichen Unterschied der
nuklearmedizinisch evaluierten Magenmotilitat zwischen dem Kindes- und
Erwachsenenalter nicht sicher beantworten. Der Grund hierflr dirfte die in dieser
Arbeit untersuchten Patienten sein, da die magenszintigraphischen
Untersuchungen ausschlieBlich an Kindern mit Vor- bzw. Grunderkrankungen
durchgefuhrt wurden. Die klinischen Diagnosen unserer 113 Patienten erstreckten
sich Uber ein weites Spektrum, von Pylorusstenosen uber zerebral-neurologische
Storungen bis hin zu Stoffwechselerkrankungen (vgl. Kapitel 2.1). Der
uberwiegende Teil dieser Erkrankungen fuhrte zu hypomotilen Befundmustern mit
auffallend niedrigen Kontraktionsamplituden. In Einzelbeispielen lieRen sich aber
durchaus vergleichbare Muster wie bei Erwachsenen finden (s. Abb. 36 und Abb.
37) und diese sich mittels Magenphantom nachstellen (s. Abb. 38), so dass man
daraus ruckschlieBen darf, dass die fur Erwachsene typische, periodische
Magenperistaltik grundsatzlich bereits auch bei Kleinkindern nachweisbar ist —

sofern keine Magenfunktionsstérung vorliegt. Um diese These allerdings belegen
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zu kénnen, musste eine Serie gesunder Kinder untersucht werden, am besten in

unterschiedlicher Altersstaffelung.

kondensiertes Bild

Amplituden Bild

Amplitudes

Frequenz  [1/min]

Surnmenamplitude netto [%

nale Amplitod

Frequency 1,/min

Abbildung 36: Beispiel einer normalen Magenenperistaltik beim Erwachsenen.
Regelrechte Magenperistaltik mit Darstellung des typischen, periodischen Streifenmusters
im kondensierten Bild (oben). Im zugehoérigen Amplituden Bild (mitte) und Amplituden
Histogramm (unten) findet sich bei einer Frequenz von 2,97 min™ der typische signifikante
Amplitudenpeak mit einer Netto-Summenamplitude von 26,7%.
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=l Magen Funktions-Szintigraphie

Magen—Funktions—Szintigraphie Kondensiertes

Arnplituden Bild

Acxirmurm

Amplitudes

Frequenz  [1,rnin]

Surnmenarnplitude nette [%]

nole Amplitur

arm plitud

Abbildung 37: Quantitativ normale Peristaltik bei einem neun Monate alten Saugling;
Untersuchung mit Aufnahme-Zoom, deutlicher Amplitudenpeak mit einer Netto-
Summenamplitude von 24,6% bei einer Frequenz von 2,66 min”

Magen—Funktions—Szintigraphie Kondensiertes Bild

kondensiertes Bild e

haximumm

Amplitodes

nteryall -

Frequenz [1,/nin]

Surmmanamplitude natto

maximale Amplito

Fa amplitud

Untersuchungsdatum: ©

Abbildung 38: Simulation einer regelrechten Magenperistaltik mit Hilfe des
Magenphantoms. Auch hier zeigt sich deutlich die typische periodische Streifung im
kondensierten Bild (oben) und ein signifikanter Amplitudenpeak mit einer Netto-
Summenamplitude von 33,2% bei einer Frequenz von 2,66 min™"
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Die in der Phantomstudie nachgestellten typischen Befundmuster eines
Bewegungsartefakts finden sich bei der Untersuchung von Kindern haufig. Hier
zeigt sich bei der Betrachtung der Amplituden-Bilder die typische Doppelkontur
Uber dem Magenkorpus bei sehr niedrigen Frequenzen (s. Abb. 39; am
deutlichsten bei der Frequenz von 0,47, schwacher auch noch bei 0,31 und 0,62).
Typisch fur diese Befundmuster ist je eine Zone mit signifikanter Amplitude
entlang der grof3en und der kleinen Magenkurvatur, alternativ sind diese Zonen im
Fundus und im Antrum lokalisiert, je nach Bewegungsrichtung. Im Phasenbild
stellen sich diese Areale, wie oben bereits beschrieben, in sich monophasisch, im
Vergleich zueinander jedoch gegenphasisch dar. Wie dieses Befundmuster
prinzipiell entsteht, ist unter 4.2.1 beschrieben. Bei den deutlich kooperativeren
und weniger unruhigen Erwachsenen ist dieses Muster, das ja kein wirkliches
peristaltisches Phanomen darstellt, entsprechend seltener und in deutlich

geringerer Auspragung nachweisbar.

Abbildung 39: Dynamische Amplitudenbilder eines Patienten mit nachgewiesener
Magenausgangsstenose.

Q.31 .47 G.E2 .78 .54 1.09 1.25

i ’, 7 )

o

1.41 1.56 1.72 1.88 203 218 2.54

2.50 2EB 2.81 2.97 212 228 244
? J x .

359 275 51 4 08 422 4 38 4. 5%

4.68 454 500 518 5.31 5.47 562

Die Betrachtung der Amplituden-Bilder zeigt ein kraftiges Amplitudenmuster mit dem
Amplituden Maximum, projiziert auf die Frequenz 2,97 min™.

Bei der Frequenz von 0,47 min' sieht man eine deutliche Doppelkontur (iber dem
Magenkorpus unter der Annahme eines Bewegungsartefakts. Dieses auffallige und bei
Kindern haufige ,Peristaltik-Muster’ lieR sich durch die durchgefihrten Phantom-Studien
als Bewegungsartefakt entlarven.
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4.5 Notwendigkeit eines standardisierten Untersuchungsprotokolls

Um einen Untersuchungsablauf reproduzierbar zu machen, sollte dieser nach
standardisierten Vorgangen ablaufen. Die nicht unerheblichen Variationen, zum
Beispiel schon aufgrund der groRen Bandbreite der Erkrankungen, der
Altersdifferenz  der Patienten, aber auch der zum Einsatz kommenden
unterschiedlichen Testspeisen und Kamerasysteme, machen die Notwendigkeit
eines standardisierten Untersuchungsprotokolls nochmals deutlich.

Prinzipiell ist die beste Option um eine moglichst vergleichbare Studie zu erhalten,
dass Untersuchungen immer am selben Kamerasystem erfolgen. Im klinischen
Routinebetrieb lasst sich dies aber erfahrungsgemafly nur schwer umsetzen. Ein
weiterer Aspekt ist, das nicht jede nuklearmedizinische Abteilung Uber die gleiche
Kamera-technische Ausstattung verfugt, so dass Magenszintigraphie-Aufnahmen
an einer Reihe unterschiedlicher Kamerasysteme erfolgen konnen. Nicht nur
aufgrund der daraus resultierenden unterschiedlichen DetektorkopfgroRen der
verschiedenen Kameras, sondern auch der nicht unerhebliche Unterschied in den
alters- und "bauart’-bedingten Variation der Patienten, flhrt dazu, dass das die zu
untersuchenden Areale unterschiedlich grof3 abgebildet werden. Unter Umstanden
mussen Aufnahmen deshalb mit einem Aufnahme-Zoom erfolgen. Um die
Vergleichbarkeit verschiedener Kamerasysteme und Aufnahmen unter Zoom-
Bedingungen zu klaren, wurden in den Phantomstudien Messungen an vier
verschiedenen Kameras, bei zudem unterschiedlichen Aufnahme-Zoom,
durchgefuhrt. Es konnte gezeigt werden, dass die durch den Einsatz des
Magenphantoms standardisierte Kontraktionsamplitude weder durch das
verwendete Kamerasystem, noch durch eine gezoomte Aufnahme klinisch
relevant beeinflusst wurde.

Ein weiterer wichtiger Faktor der magenszintigraphischen Untersuchung, ist der
Einsatz einer standardisierten Testspeise. Insbesondere Studien mit Festspeise
haben gezeigt, dass die Magenperistaltik kein konstanter, vom Zeitpunkt der
Erfassung unabhangiger Prozess ist. Im Verlauf der Magenentleerung andern sich
sowohl Kontraktionsfrequenz, als auch Kontraktionsamplitude (110). Mit
fortschreitender Untersuchungsdauer fand sich sowohl bei Studien mit
semiliquider als auch fester Testspeise ein signifikanter Anstieg der

Kontraktionsamplituden (110). Der genaue Ablauf der Anderungen der
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Motilitatsparameter hangt sicherlich von der Zusammensetzung und Konsistenz
der Testspeise ab. Daher finden sich in der Literatur zu diesem Aspekt auch
unterschiedliche, teils widerspruchliche Angaben. In jedem Fall wurden von
verschiedenen Seiten, sowohl bei Verwendung von semi-liquiden/semi-soliden
(70) wie auch festen Speisezubereitungen (69, 195, 196, 198), Uber inkonstante
Werte fur die Kontraktionsamplitude wahrend des Untersuchungszeitraums
berichtet. Hierbei gibt es auch sicherlich Interferenzen in Abhangigkeit von Art und
Auspragungsgrad der jeweils vorliegenden Erkrankungen (Gastritis, idiopathische
Dyspepsie etc.).

Diese Betrachtungen verdeutlichen die Notwendigkeit eines standardisierten
Untersuchungsprotokolls zudem hinsichtlich  Zeitpunkt und Dauer der
Datenerhebungen. Im Rahmen von Studien sollten die Motilitatsdaten mdglichst
immer fur die gleichen Zeitpunkte verglichen werden, evil. zu mehreren
verschiedenen Zeitpunkten. Die betrachteten Zeitintervalle sollten eher kurzer
gehalten werden, um beispielsweise Amplituden- oder Frequenzanstiege im

Untersuchungsverlauf nicht herauszumitteln (117).

4.6 Bewertung und Ausblick der Magenfunktionsszintigraphie

Um Art und Ausmal einer Magenfunktionsstérung madglichst genau zu erfassen,
wurden im Laufe der Jahre eine Vielzahl verschiedener Verfahren zur Beurteilung
der Magenfunktion entwickelt (8, 38). Die heute als 'Goldstandard” geltende
Magenfunktionsszintigraphie ist ein effektives, hoch informatives und einfach
durchfuihrbares Verfahren zur gleichzeitigen Erfassung der Magenentleerung und
—peristaltik (56, 114, 117, 137).

Durch die fehlende Invasivitat, die Verfugbarkeit an vielen Kliniken, die geringe
Strahlenexposition (34,134) und die Verwendung einer physiologischen
Testspeise findet das szintigraphische Verfahren eine hohe Akzeptanz bei den
Patienten (43, 97, 134) und erlaubt aus strahlenhygienischer Sicht auch
Wiederholungsuntersuchungen. Die Untersuchung gesunder erwachsener
Probanden im Rahmen von Studien, gilt als ethisch unbedenklich.

Im Bezug auf die nicht unerheblichen Altersvariationen des in dieser Arbeit
vorliegenden Patientenguts (zwischen 2 Mon. bis 17 Jahren) stellt sich die Frage,
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ob eine genauere Einteilung in Altersgruppen nicht sinnvoll ware. Dadurch
kénnten entwicklungsbedingte Anderungen, wie z.B. die der Magenmotilitat,
genauer erfasst werden und sich eventuell altersentsprechende, typische
Befundmuster exakter separieren lassen.

Sinnvoll ware auch, Kontrolluntersuchungen an gesunden Kindern der
entsprechenden  Altersgruppen durchzufuhren, um physiologische, dem
Entwicklungsalter angepasste Befunde 2zu Vergleichszwecken und ein
standardisiertes Kontrollkollektiv zu erhalten. Dabei stellt sich naturlich die Frage
der ethischen Vertretbarkeit Untersuchungen mit radioaktiven Substanzen an
gesunden Kindern durchzufuhren. Dies wurde die entsprechende Genehmigung
der Ethikkommission und des Bundesamts fur Strahlenschutz voraussetzen.
Prinzipiell ist es maoglich nuklearmedizinische Techniken, also auch die
Magenszintigraphie, bei Kindern einzusetzen. In den Leitlinien zur
Magenszintigraphie wird zur Bestimmung der Magenentleerung eine
Aktivitatsmenge zwischen 18,5-75MBq zur Markierung der Testmahlzeit
empfohlen. Bei Gebrauch von 99mTc-markierten Radiopharmaka betragt die
effektive Dosis 0,025 mSv/MBq. Bei der Ublichen Anwendung von 75MBq 99mTc
in einer Testspeise verteilt, betragt die effektive Dosis also etwa 1,7mSv.
Konventionelle  Rontgenverfahren  sind  somit mit deutlich  hdheren
Strahlenbelastungen verbunden und werden dennoch auch bei Kindern
verhaltnismallig groRzugig eingesetzt. Beispielsweise handelt es sich bei der
Magendurchleuchtung mit Bariumkontrast um ~50mSv/min., bei der
Abdomenubersicht um 2-3mSv und bei der Magen-Dinndarm-Passage um 4-
5mSv Durchleuchtungszeit. Im Vergleich dazu betragt nach Angaben der
Strahlenschutzstelle der Universitat Wirzburg die natlrliche Strahlenexposition
0,9 - 5,0 mSv/Jahr. Die Dosis der Aktivitat sollte jedoch immer dem Alter und dem
Gewicht des Kindes entsprechend internationaler Normen angepasst werden.
Zudem kann die Magenszintigraphie sehr einfach mit nicht-radioaktiven
Funktionstest, wie der antropyloroduodenalen Manometrie (90), der
Elektrogastrographie oder dem C13-Octanoic-Atemtest kombiniert und die
nuklearmedizinisch erhobenen Daten somit komplettiert werden. Da bei der
intraluminalen  Manometrie ein  Messsignal nur bei ausreichender

Lumenobliteration generiert wird, also nur im Bereich von Antrum, Pylorus und
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Duodenum, liegt der Vorteil der herkdmmlichen Magenszintigraphie, mit der
sowohl die Entleerung, als auch die Peristaltik des gesamten Magens quantifiziert
werden kdnnen, auf der Hand.

Der sich durch die Verwendung des stabilen, nicht radioaktiven Isotops C13
gerade fur Neugeborene, Kinder und Schwangere anbietende C13-Octanoic-
Atemtest (4, 30, 104, 151, 200), ist eine etablierte, nicht-invasive Technik zur
Messung der Magenentleerung (15, 20, 31, 107, 151, 155, 200). Er kann
untersucherunabhangig (151 ) als Bedside-Test angewendet werden, beeinflusst
die Magenentleerung nicht und hat eventuell gerade bei Kindern einen weniger
furchteinfloRenden Effekt, als die fur die Magenszintigraphie notwendigen
Apparaturen. Die nach Einnahme der markierten Testspeise Uber mehrere
Stunden gesammelten Atemproben, werden dann mit Hilfe eines Massen-
spektormeters ausgewertet. Auch wenn das Verfahren aufgrund der fehlenden
Strahlenbelastung und wahrscheinlich héheren Akzeptanz bei Kindern scheinbar
geeigneter ist, liefert es jedoch im Vergleich zur herkdmmlichen Magen-
szintigraphie keine Aussagen uber die Magenmoaotilitat.

Die durch die Magenszintigraphie ermdglichte gleichzeitige Betrachtung von
Peristaltik und Entleerung, lasst eine genauere Charakterisierung und weitere
atiologische Zuordnung von Funktionsstorungen des Magens bei verschiedenen
Erkrankungen zu. So findet man typischerweise bei verminderter Peristaltik mit
verzogerter Magenentleerung Krankheitsbilder, wie z.B. Kollagenosen, die die
Leistungsfahigkeit der glatten Magenwandmuskulatur beeintrachtigen. Nach
innervationsbeeintrachtigenden Operationen am Magen, wie z.B. der trunkularen
Vagotomie, werden ebenso beide Teilfunktionen gestort. Eine Gastrostase kann in
der Regel aber durch eine Drainageoperation vermieden werden. Dagegen findet
sich eine unverminderte Magenperistaltik z.B. typischerweise bei Vorliegen einer
Magenausgangsstenose, durch die die Entleerung des Speisebreis erheblich
beeintrachtigt werden kann. Die exaktere Charakterisierung der Magen-
funktionsstérung ermdoglicht die optimalere Einstellung der weiteren Behandlung
des Patienten.

Kritisch bleibt jedoch auch bei der Magenfunktionsszintigraphie anzumerken, dass
sie nicht die Ursache einer Motilitatsstérung, sondern nur ihre Auswirkung auf die
Peristaltik und die Passage erfassen kann. Szintigraphisch ist somit ebenso wenig
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wie mit anderen Funktionsuntersuchungen zu beantworten, ob primar eine
entzindliche, neurogene, muskulare oder gar eine kombinierte Funktionsstorung
zugrunde liegt. So wird deutlich, dass Erkrankungen unterschiedlichster Atiologie,
falls sich die Stérungen analog auf Entleerung und Peristaltik auswirken, durchaus

ahnliche Befundmuster in der Szintigraphie hervorrufen konnen (117).
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5. Zusammenfassung

Eine regelrechte Magenentleerung ist das Resultat eines komplexen
Zusammenspiels von myenterischen, neurologischen und hormonalen Faktoren.
Ebenso spielen Umweltfaktoren, wie die Zusammensetzung der Nahrung, ihr
Volumen, die Konsistenz eine weitere, entscheidende Rolle. Der Magendarmtrakt
wiederum durchlauft in seiner Entwicklung zahlreiche komplizierte, letztendlich
genetisch gesteuerte Entwicklungsschritte und Reifungsphasen. Durch technische
Schwierigkeiten und ethische Grenzen ist die Erforschung der Entwicklung der
fetalen Magenmotilitat in utero und der kindlichen Magenfunktion limitiert, so dass
das Basiswissen Uber die Physiologie der Magenmotilitdt Uberwiegend durch
Untersuchungen an Erwachsenen gewonnen wurde.

In der Fetalzeit wird das Kind durch den plazentaren Kreislauf erndhrt. Nach der
Geburt muss sich Gastrointestinaltrakt (GIT) rasch an die neue Situation der
oralen Nahrungsaufnahme anpassen. Eine enterale Ernahrung erfordert die
Aufnahme von z.B. Milch durch Saugen und Schlucken, ein ausgebildetes
Magenreservoir und eine funktionierende Peristaltik, um die Verdauung und
Absorption von Nahrstoffen Uber die Schleimhaut in den Blutstrom zu
gewabhrleisten. Beim Frahgeborenen ist der unreife GIT haufig noch nicht fahig alle
diese Aufgaben sofort zu bewaltigen. Obwohl die Dinndarmschleimhaut von
Feten und Frihgeborenen bereits fahig ist, Nahrstoffe zu resorbieren, behindert
die noch mangelnd ausgebildete Motilitat/Peristaltik haufig den normalen
Verdauungsprozess.

Verschiedene Forschungsgruppen (z.B. Gryboski et al. 1965; Téornwall et al. 1958)
hatten mittels Manometrie bereits vor etwa 50 Jahren zeigen konnen, dass
Neugeborene wahrend der ersten Lebenstage keine eigenstandige
Magenperistaltik haben, sondern nur Osophaguskontraktionen wahrend des
Schluckens weitergeleitet werden. Zu welchem Zeitpunkt die eigenstandige,
typische Motorik des Magens, die man aus verschiedenen szintigraphischen und
manometrischen Untersuchungen von Erwachsenen kennt, anspringt, ist bislang
nicht bekannt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, experimentell die Entstehung typischer,
szintigraphischer Peristaltikmuster zu analysieren und mogliche physikalisch-
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technische Einflisse, die insbesondere im Kindesalter die Untersuchung

beeinflussen konnten, zu evaluieren. Hierzu wurden umfangreichen Phantom-

studien mit einem eigens entwickelten ‘dynamischen Magenphantom’
durchgefuhrt.

AnschlieRend wurden in einer retrospektiven Reevaluation von klinisch indizierten

Magenfunktionsszintigraphien bei Kindern verschiedene Motilitatsparameter

quantifiziert und Funktionsmuster kategorisiert, um zu erértern, ob sich diese

grundsatzlich zwischen Kindern und Erwachsen unterscheiden.

Bei magenszintigraphischen Untersuchungen von Kindern sind im Vergleich zu

Erwachsenen einige Unterschiede zu beachten, die Einfluss auf die

Untersuchungsergebnisse haben konnten:

o Bei Kindern werden im Vergleich zu Erwachsenen deutlich niedrigere
Aktivitatsmengen zur Markierung der Testspeise eingesetzt.

o Die Magengrofde ist im Vergleich zum Erwachsenen geringer, so dass
Magenszintigraphien bei Kindern uUblicherweise mit einem Aufnahme-Zoom
erfolgen.

o Kinder haben moglicherweise eine hohere Magenkontraktionsfrequenz, so
dass die bestehenden Analyseverfahren moglicherweise nur unzuverlassige
Daten liefern kdnnten.

Aus diesen Beispielen lasst sich erahnen, wie schwer es ist, die Magenfunktion

Heranwachsender in den verschiedenen Entwicklungsstufen, mit derer

Erwachsener zu vergleichen.

Da bei magenszintigraphischen Untersuchungen von Kindern die Aktivitats-

mengen an das Gewicht des Kindes angepasst werden, wurde der Einfluss

verschiedener Radioaktivitatsmengen auf die Quantifizierbarkeit der Magen-
peristaltik gemessen. Dabei konnte gezeigt werden, dass die registrierte Aktivitat
bzw. Countrate auf die berechnete Kontraktionsamplitude insofern Einfluss
nehmen kann, als dass sich beim Einsatz niedriger Aktivitatsmengen ein
vermehrtes Hintergrundrauschen bemerkbar macht. Die Phantommessungen
zeigten aber auch, dass dieses Phanomen erst bei extrem geringen

Aktivitatskonzentrationen fir die Quantifizierung relevant wird, die unter

physiologischen Bedingungen auch bei Kindern nicht erreicht werden. Auch fand

sich kein Zusammenhang zwischen der Kontraktionsfrequenz und der
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gemessenen Amplitude, so dass eine Bestimmung dieser Parameter in weiten
Bereichen zuverlassig und unabhangig moglich ist. Weiter liel sich nachweisen,
dass der bei Kindern, aufgrund der geringen MagengroRe, haufig erforderliche
Aufnahme-Zoom, die Messergebnisse klinisch nicht relevant beeinflusst und ein
Zoom ohne weiteres verwendet werden kann.

Entscheidender Vorteil der Phantomstudien gegentber den Patienten-Studien war
die Maoglichkeit, einzelne grundlegende Prozesse, wie beispielsweise die "Magen -
entleerung, Kontraktionsfrequenz oder —amplitude, gezielt separieren, oder auch
abandern zu kdnnen. Somit konnten speziell jene Prozesse eruiert werden, die zur
Entstehung der charakteristischen Befundmuster und zum Verstandnis
grundlegender physiologischer Motilitatsmechanismen beitragen. Dies waren z.B.
Befundmuster, die rein auf die Magenflillung oder —entleerung zurickzuflhren
sind, aber auch Befundmuster die in ihrer Bedeutung bislang unklar waren und
nun einem klaren Mechanismus zugeordnet werden konnten, wie z.B.
Bewegungsartefakte.

Die aus den dynamischen Phantom-Studien erzeugten, parametrischen Bilder und
deren Auswertungen spiegelten in ausgezeichneter Weise die, in der
Patientenstudie und auch bei gesunden erwachsenen Probanden gewonnenen,
Daten und Befundmuster wieder, wie beispielsweise das typische Entleerungs-
und Peristaltik -Muster einer regularen Peristaltik oder einer ausgepragten
Gastroparese.

Im Rahmen systemischer Erkrankungen wie Kollagenosen, organischer
Krankheiten wie einer Gastritis, oder angeborener Leiden wie einer
Pylorusstenose, kann die Magenfunktion gestort sein. Zur ausreichenden und
differenzierten Beurteilung der Magenfunktion, ist es erforderlich, sowohl die
Magenentleerung als auch die Magenperistaltik zu bestimmen. Mit Hilfe der
Magenfunktionsszintigraphie lassen sich beide Funktionen qualitativ und
quantitativ erfassen. Durch Bestimmung der Magenentleerung kann so zwischen
dem Vorliegen einer normalen, verzogerten oder beschleunigten Magenpassage
unterschieden werden. Die quantitative Messung der kontraktilen Aktivitat des
Magens lasst zwischen normo-, hypo- und hypermotilen Stérungen differenzieren.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Daten von 113 Kinder mit V.a. eine

Magenfunktionsstérung reevaluiert, wobei zunachst Kategorien mit verschiednen
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Storungen bzw. Grunderkrankungen erstellt wurden: Patienten mit postoperativer
Magenfunktionsstorung (n = 20), zerebral-neurologischer Storung (n = 14),
Gastritis und gastroésophagealem Reflux (n = 38), Ess- und Gedeihstérung (n =
25), Kollagenosen/Stoffwechselstérung (n = 10) und Z.n. Frihgeburt (n = 6).

Der Uberwiegende Teil der oben aufgefuhrten Erkrankungen der Kinder fuhrte zu
hypomotilen Storungen mit Nachweis lediglich niedriger Kontraktionsamplituden
und einer Magenentleerungsverzdogerung (Befundmuster einer Gastroparese).
Dagegen zeigten Patienten mit vorliegender Pylorusstenose eine verzogerte
Magenentleerung bei kraftiger, normomotiler, unbeeintrachtigter Peristaltik, wobei
hier die Peristaltikmuster denen der Erwachsenen entsprachen.

Anhand der in den Phantomstudien erarbeiteten Grundlagen zur Befund-
interpretation fanden sich klare Parallelen zu den bei den Kindern aufgezeichneten
Bildern. Auch wenn der Uberwiegende Teil der Erkrankungen der untersuchten
Kinder zu hypomotilen Stoérungen mit Entleerungsverzégerung und lediglich
niedrigen Kontraktionsamplituden flhrte, fanden sich auch Beispiele einer
unbeeintrachtigten Peristaltik z.B. bei Patienten mit einer Pylorusstenose. Auch
konnten die bei Kindern haufigen Bewegungsartefakte erstmals von echten
peristaltischen Aktion eindeutig abgegrenzt.

Somit konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Uberwiegend durch
Untersuchungen an Erwachsenen gewonnen Erkenntnisse zur nuklearmedizinisch
evaluierten Magenmotilitat durchaus auf Untersuchungen am Kind Ubertragen
werden konnen und eine Quantifizierung der notwendigen Parameter (Entleerung,
Kontraktionsfrequenz, Kontraktionamplitude) zuverlassig moglich ist. Allerdings
liegen fur diese Aussage keine Kontrolldaten wirklich gesunder Kinder vor, da die
magenszintigraphischen Untersuchungen ausschlieBlich an Kindern mit
verschiedenen Vor- bzw. Grunderkrankungen durchgefuhrt wurden.

Um die Effizienz zukunftiger Untersuchungen zu erhdhen, sollte daher Uberdacht
werden, ob Kontrollstudien an gesunden Kindern, nach entsprechender
Genehmigung durch die Ethikkommission und das Bundesamtes fur

Strahlenschutz, nicht sinnvoll waren.
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