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1 Einleitung

Pathologische Diinndarmverdnderungen und deren exakte Diagnostik stellen ein klinisch-
radiologisches Problem dar. Mit Hilfe der extendierten Gastroduodenoskopie kann das
proximale Jejunum eingesehen werden. Das terminale Ileum lédsst sich im Rahmen einer
hohen Koloskopie darstellen [Antes 1998|. Der grofite Teil des Diinndarms ist jedoch
endoskopisch nicht sicher zugénglich. Daher ist eine radiologische Diagnostik bei der
Darstellung des vollstdndigen Organs unumgénglich.

Erste Erfolge in der Diinndarmdiagnostik konnten mit konventionellen radiologischen
Verfahren, z.B. der so genannten oralen Darmpassage erzielt werden [Nolan 1981]. Das
Enteroklysma nach Sellink hat diese Methode weitgehend ersetzt [Sellink 1974; Sel-
link u. Rosenbusch 1981; Antes 1998; Triiber 1990]. Der Untersuchungsablauf dieser
als Doppelkontrasttechnik bekannten Methode ist stérker standardisierbar als das ur-
spriingliche Verfahren und macht eine exaktere Diagnostik, insbesondere bei Diinndar-
merkrankungen, bei welchen Funktionsstorungen im Vordergrund stehen, méglich.
Heute gilt die Herlinger-Modifikation des Sellink-Enteroklysma, die von Antes noch
weiterentwickelt worden ist, als Standardmethode und wird routineméflig zur Diagno-
stik von Diinndarmpathologien angewandt [Herlinger 1978; Antes u. Lissner 1981].
Extraluminale Verdnderungen von neoplastischen und entziindlichen Diinndarmerkran-
kungen, deren exakte anatomische Darstellung von Bedeutung fiir eine korrekte Dia-
gnosestellung und Einleitung einer entsprechenden Therapie sind, kénnen mit dieser
Standardmethode nicht nachgewiesen werden.

Seit der Einfithrung moderner Schnittbildverfahren wie Magnetresonanztomographie
(MRT) und Computertomographie (CT) gewinnt die Untersuchungstechnik des CT-
Enteroklysma [Schober et al. 1998] neben der konventionellen Diinndarmuntersuchung
nach Sellink zunehmend an Bedeutung fiir die Diagnostik von Diinndarmerkrankungen.
In dieser Arbeit wurde Mehrzeilen-Detektor-Computertomographie (MDCT)-Technik
angewandt.

Eine hohe Ortsauflosung mit Verkiirzung der Akquisitionszeit ist ein Vorteil, den die

MDCT mit sich bringt. Weitere Verbesserungen der diagnostischen Moglichkeiten birgt



2 1 FEinleitung

die Einfiihrung der dreidimensionale Nachbearbeitung von CT-Datensitzen [Rubin
1998; Schuhmann et al. 1998]. Techniken wie ,,thin slice mapping“ und ,,virtuelle Endo-
skopie“ erweitern die konventionelle CT-Schnittbilddiagnostik. Eine virtuelle Endosko-
pie des Diinndarmes bzw. eine Intestinographie ist bislang nicht moglich gewesen. Sie
ist bisher aufgrund von giinstigeren Kontrastverhéltnissen zwischen Lumen und Wand
der Darstellung von Gefiafien [Schoepf et al. 1999], von Trachea und Kolon [Rust et al.
2000a] vorbehalten gewesen.

Es ist das Ziel der vorliegenden Arbeit, die Vorteile der MDCT-Technik auf den Diinn-
darm als ldngstes und grofites Organ des Korpers zu iibertragen. Probleme, die bei der
Durchfiithrung gelést werden mufiten, stellen die geringen Kontrastverhéltnisse zwischen
Diinndarmwand und —lumen dar. Hinzu kommt die Lange des Diinndarmes, welche eine
optimale Fiillung des Darmes mit einem geeigneten Kontrastmittel erschwert. Das fiir
die Untersuchung verwendete intraluminére Kontrastmittel muflte in seiner Viskositét
und entsprechend in seiner Zusammensetzung angepafit werden.

Um die Durchfiithrung einer virtuellen Endoskopie bzw. einer Intestinographie zu ermégli-
chen, sollten die Kontrastverhéltnisse zwischen Darmwand und —lumen durch ein opti-

miertes intraluminares Kontrast- bzw. Distensionsmittel verbessert werden.



2 Grundlagen

2.1 Anatomie und Pathologie des Diinndarms

Der Diinndarm ist fiir die Erndhrung des Korpers lebensnotwendig, wobei jedem Teil
des Diinndarmes eine spezielle Aufgabe beziiglich der Erndhrung zukommt. Da die
Néhrstoffe {iber die Darmwand resorbiert werden, mufl der Diinndarm eine entspre-
chend grofle Linge aufweisen. Diese betrdagt im Mittel ca. 6 Meter mit einer grofien
individuellen Schwankungsbreite, weshalb der Diinndarm eines der am schwierigsten
zu untersuchenden Organe des menschlichen Korpers darstellt. Anatomisch wird der
Diinndarm in drei Hauptabschnitte eingeteilt: Duodenum, Jejunum und Ileum.

Das Duodenum ist das lingenméBig kiirzeste Teilstiick des Diinndarms. Das Jejunum
macht zusammen mit dem Duodenum etwa zwei Fiinftel der Gesamtlinge aus, wihrend
das Ileum die fehlenden drei Fiinftel der Gesamtdiinndarmléange beinhaltet. Diese Wer-
te schwanken jedoch von Fall zu Fall und stellen lediglich Richtwerte dar.

Das Diinndarmkonvolut ist am Mesenterium fixiert, welches aus extraperitonealem fett-
reichem Bindegewebe besteht und die Gefédfiversorgung des Diinndarms enthélt, und
zwar #ste der Arteria und Vena mesenterica superior und LymphgefiBe.

Die Resorptionsfliche des Diinndarmes wird ergdnzend zur ausgepriagten Linge des Or-
gans durch bestehende Mukosafaltenbildung vergrofiert, was eine Untersuchung eben-
falls erschwert. Die Kerckringschen Falten des Diinndarms sind zirkuldr bzw. halb-
mondformig angeordnet und besitzen eine Hohe zwischen 0,5 bis 1 ¢cm. Von proxima-
len Darmabschnitten zu distalen Darmabschnitten nimmt die Dichte und Hohe der
Kerckring-Falten ab [Rust et al. 1999, Rust et al. 2001].

Es folgt ein Uberblick iiber wesentliche Diinndarmerkrankungen, die mit einer verbes-
serten CT-Technik zuverlédssiger beurteilt werden sollen:

An entziindlichen Darmerkrankungen ist der Morbus Crohn hervorzuheben. Es han-
delt sich hierbei um eine Autoimmunerkrankung, die eine chronische Entziindung des
Magen-Darm-Traktes, insbesondere des Diinndarmes, zur Folge hat. Das Ausbreitungs-

muster der Entziindung ist diskontinuierlich und in bezug auf die Darmwandschich-
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ten transmural, d.h. schichtiibergreifend. Charakteristisch ist ein Befall des terminalen
[leums. Proximales Jejunum und Duodenum sind weit weniger haufig betroffen.

Eine bildgebende Diagnostik vor allem in Form einer konventionellen Diinndarmunter-
suchung nach Sellink wird eingesetzt, um einen M. Crohn nachzuweisen bzw. um eine
entziindliche Darmerkrankung im Verdachtsfall auszuschlieBen. Weiterhin trégt sie zur
Darstellung des vollen Ausmafles der Erkrankung bei und hilft ein entsprechendes the-
rapeutisches Vorgehen sowie je nach Schweregrad auch eine chirurgische Intervention
zu erwagen. Mittels der radiologischen Diagnostik werden auch postoperative Kon-
trollen durchgefiihrt. Als diagnostische Methoden kommen neben dem konventionellen
Enteroklysma auch Schnittbildverfahren wie CT oder MRT in Betracht.
Malabsorptionssyndrome stellen weitere Diinndarmerkrankungen dar, die mit bildge-
benden Verfahren dargestellt werden kénnen. Als Ursache ist eine Stérung der Resorp-
tion von vorverdauten Nahrungsendprodukten zu nennen. An klinischen Symptomen
zeigen die betroffenen Patienten chronische Durchfélle und Gewichtsverlust sowie vo-
luminése, iibelriechende Stiihle.

Ein héufiges Malabsorbtionssyndrom stellt die Sprue dar. Diese Erkrankung zeigt in
der radiologischen Diagnostik eine ,,Kolonisierung“ des Jejunums, d.h. einen deutlichen
Verlust der Kerckringschen Falten. Es konnen ein reduzierter Wandbeschlag und eine
deutlich reduzierte Motilitéat festgestellt werden.

Weitere héufig den Diinndarm betreffende Krankheitsbilder sind Verwachsungen bzw.
Briden unterschiedlicher Genese. Diese sind im konventionellen Enteroklysma und in der
CT anhand eines Kalibersprunges zwischen dilatiertem proximalen Darmabschnitt und
unterfiilltem distalem Darmanteil diagnostizierbar. Die Kerckringschen Falten sind zum
Teil schriag verzogen und wirken gerafft. Verwachsungen konnen sich als bandférmige
Einengung darstellen. Die Diagnostik bei Verwachsungen umfasst Abdomentiibersichts-
aufnahmen in Riicken- und Linksseitenlage, Sonographie, konventionelles Enteroklysma
oder CT .

Seltener treten Diinndarmtumoren auf. Im Vergleich zu primédren Raumforderungen
sind sekundére Diinndarmtumoren in Form von Diinndarmmetastasen haufiger nach-
zuweisen. Bildgebende Verfahren beinhalten das klassische Enteroklysma, die Abdo-
mensonographie sowie die CT und die MRT.

Zusétzlich sind auch noch Diinndarmwandausstiilpungen, so genannte Divertikel zu
erwahnen, die ebenfalls mittels Enteroklysma oder einer entsprechenden CT-Bildgebung

diagnostiziert werden konnen [Antes 1998].
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2.2 Diinndarmeinlauf - das Enteroklysma

Es existieren eine Reihe von radiologischen Moglichkeiten, den Diinndarm zu untersu-
chen. Diese basieren auf verschiedenen Techniken und werden unter Verwendung von

unterschiedlichen Distensionsmedien durchgefiihrt.

2.2.1 Enteroklysma nach Sellink

Als ,,Goldstandard “ der aktuellen Diagnostik des Diinndarmes wird das Enteroklysma
nach Sellink angesehen [Antes u. Lissner 1981; Antes 1998]. Es handelt sich dabei um
ein nach Herlinger modifiziertes biphasisches Enteroklysma, bei dem nach entsprechen-
der Untersuchungsvorbereitung eine diinne transnasale Sonde eingefiihrt und an der
Flexura duodenujejunalis positioniert wird. Es findet zuerst die Instillation einer Ba-
riumsuspension statt. Danach folgt die Instillation einer 0,5%igen Methylcellulosesus-
pension. Mittels der Bariumphase und mittels der Methylcellulosephase werden jeweils
unterschiedliche Diinndarmstrukturen dargestellt [Herlinger 1978; Herlinger 1994|. Zu
den Krankheitshildern, die durch ein Enteroklysma nach Sellink diagnostiziert werden
kénnen, gehoren unspezifische abdominelle Beschwerden, chronische Diarrhéen, gastro-
intestinale Blutungen, Malabsorptionssyndrome, Diinndarmraumforderungen, Striktu-
ren, Fisteln, entziindliche Darmerkrankungen wie z.B. M. Crohn sowie funktionelle
Storungen des Gastrointestinaltraktes [Antes 1998, Rust et al. 2001].

Das Enteroklysma lésst lediglich Informationen iiber intraluminale Verdnderungen des
untersuchten Organs zu. Aussagen iiber extraluminale Prozesse kénnen nur einge-
schrankt bzw. indirekt aus intraluminéren Verédnderungen abgeleitet werden [Antes
1998, Rust et al. 2001].

Ein Ziel des konventionellen Enteroklysmas ist die Beurteilung der Diinndarmmotilitét.
Allgemeine Motilitatsstorungen des Diinndarmes sind am besten durch Darstellung
des Jejunums zu diagnostizieren. Dazu ist eine exakte Beurteilung der Bariumphase
wesentlich, in der bei Vorliegen eines Normalbefundes ein Drittel der Darmschlingen
des Jejunums in Kontraktion zur Darstellung kommen. Sollte vom Untersucher ein von
diesem Richtwert abweichendes Ergebnis beschrieben werden, kann von einer Hyper-
oder Hypoperistaltik des Diinndarmes ausgegangen werden [Antes 1998].

Um ein aussagekriiftiges Untersuchungsergebnis zu erhalten, ist es wichtig, einen er-
fahrenen Untersucher heranzuziehen, weil gegebenenfalls Entscheidungen in bezug auf

ein weiteres therapeutisches Vorgehen unmittelbar am Bildschirm wé#hrend der Un-
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tersuchungsdurchfiihrung getroffen werden miissen. Bei der Beurteilung ist eine gute
Kenntnis der anatomischen Diinndarmgegebenheiten und von anatomischen Varianten
ohne Krankheitswert von Bedeutung [Antes 1998, Rust et al. 2001].

2.2.2 CT-Enteroklysma

Das CT- Enteroklysma ist eine Methode, bei der die konventionelle Fiillungstechnik ent-
sprechend dem unter 2.2.1 beschriebenen Diinndarmenteroklysma mit einer anschlie-
Benden CT-Untersuchung des Abdomens in Atemstillstandstechnik und Applikation
von Butylscopolamin kombiniert wird [Antes 1998; Kloppel et al. 1992].

Es konnen hinsichtlich der intralumindren Distensionsmittel unterschiedliche Vorge-
hensweisen zur Anwendung kommen: Intraluminédre Kontrast- und Distensionsmittel
mit positiver CT- Dichte (gemessen in Hounsfieldeinheiten) ohne intravendse Kontrast-
mittelgabe [Rogalla et al. 1998] oder Diinndarmdistensionsmittel negativer CT-Dichte
mit ergénzender intravendser Kontrastmittelapplikation. In der Literatur werden Vorge-
hensweisen mit Verwendung von fettdichten Substanzen wie Rapsol und andere Pflan-
zenole bzw. fetthaltige Milchprodukte [Raptopoulos et al 1987, Raptopulos et al 1986]
beschrieben. Verfahren mit einer intraluminér applizierten reinen Methylcelluloseemul-
sion werden zunehmend durchgefiithrt [Antes 1998; Schober et al. 1998; Kloppel et al.
1992].

2.2.3 MRT-Enteroklysma

Eine weitere aber im Rahmen dieser Arbeit nur der Vollstandigkeit halber erwéhnte
Option der Diinndarmdiagnostik stellt das MRT-Enteroklysma dar. Bei diesem Ver-
fahren findet ebenfalls eine durchleuchtungsgestiitzte Plazierung einer Duodenalsonde
jenseits des Treitzschen Bandes zu Beginn der Untersuchung statt.

Es werden im Rahmen der Patientenvorbereitung keine abfithrenden Mafinahmen benétigt.
Die MRT-Untersuchung kann mit dem in 2.2.1 beschriebenen Enteroklysma nach Sel-
link kombiniert werden.

Uber die Diinndarmsonde wird eine verdiinnte Bariumsuspension appliziert. Nach Er-
reichen der gewiinschten Kontrastierung des Diinndarmes bis einschlielich des proxi-
malen Ileums erfolgt eine Instillation eines ferristenhaltigen Distensionsmittels. Es soll
dadurch eine Durchmischung des Kontrastmittels mit Nahrungsriickstdnden und so zur

Ausléschung der intraluminalen Signalintensitdt und somit zu einer Optimierung der
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Beurteilbarkeit beitragen.

Bei Erreichen des angestrebten Doppelkontrasteffektes werden Ziel- und Kompressions-
aufnahmen durchgefiihrt. Dem Patienten wird vom Untersucher nach den beschriebe-
nen Untersuchungsschritten und vor einer erneuten Beurteilung 20 mg Butylscopolamin
verabreicht, um die Darmperistaltik des Darmes zu unterdriicken und so eine optimale

Fiillung des Diinndarms zu erreichen.

2.3 Computertomographie (CT)-Technik

Die allgemeinen Grundlagen der Computertomographie sind u. a. bei Galanski u. Pro-
kop 1998 sowie Blanck 1998 ausfiihrlich beschrieben [s.a. Silverman 1998; Ohnesorge et
al. 1999; Klingenbeck et al. 1999]. Nachfolgende Ausfiihrungen, welche die wichtigsten
Parameter und Funktionen zusammenfassend darstellen, basieren auf diesen Literatur-
angaben, soweit nicht anderweitige Quellenangaben zitiert sind.

Die Computertomographie ist in den 70er Jahren von G. Hounsfield entwickelt wor-
den. Das Grundprinzip dieser Bildgebung besteht darin, dafl der zu untersuchende
Patient mittels eines diinnen Rontgenstrahles aus verschiedenen Richtungen abgeta-
stet wird. Die geschwéichte Strahlung wird von entsprechenden Detektoren erfasst. Aus
den gemessenen Daten wird fiir jeden Punkt der Untersuchungsschicht die lokale Ront-
genschwichung berechnet und in CT-Dichtewerten, gemessen in Hounsfield—Einheiten,
umgerechnet. Die so gewonnenen Rechenergebnisse werden in Graustufen bildlich dar-

gestellt und man erhélt ein aus Pixeln bestehendes CT-Bild.

2.3.1 Spiral-CT

Heute hat sich das Spiral-CT in breitem Umfang klinisch durchgesetzt. Im Gegensatz
zum Standard-CT wird der Patient nicht schichtweise abgetastet, sondern wiahrend der
Datenerfassung mit gleichméfiigem Tischvorschub durch die Scanebene bewegt. Aus der
Uberlagerung der Rotationsbewegung der Réntgenstrahlungsquelle und der Translati-
onsbewegung des Tischvorschubes ergibt sich eine spiralférmige Abtastbewegung (Abb.
2.1)

2.3.1.1 Schichtdicke

Wie in der konventionellen Rontgentechnik iiblich gibt eine Rontgenrohre nicht par-

allele, sondern konisch divergierende Strahlen ab. Durch geeignete Blenden wird die
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Position des
Réhrenfokus

Tischvorschub

Abbildung 2.1: Prinzip der Spiral-CT [Galanski u. Prokop 1998|

Strahlung kollimiert. Durch diesen konisch divergierenden Strahl ergibt sich eine techni-
sche Begrenzung, wodurch immer auch Objektanteile auflerhalb der gewéhlten Schicht-
dicke bei der Untersuchung miterfasst werden. Dieses Verhalten wird durch so genann-
te Schichtempfindlichkeitsprofile dargestellt. Das ideale Profil im Standard-CT ist ein
Rechteck, dessen Breite exakt der gewiinschten Schichtdicke entspricht. Reale Schicht-
profile besitzen abgerundete Ecken. Das Schichtprofil dicker Schichten kommt jedoch
der Idealform des Rechtecks sehr nahe. Bei diinnen Schichten (z.B. 1mm) ist das Profil
anndhernd glockenformig. Ublicherweise wird daher eine effektive Schichtdicke als die
Breite des Profils auf halber Hohe des Profils definiert (,,Full width at half maximum“,
FWHM). Als strengeres Ma8 fiir die Breite der Schichtempfindlichkeitsprofile kann die
Breite an der Stelle der Glockenkurve angegeben werden, an der 90 % der Fliche unter
der Kurve erfasst werden (,,Full width at tenth area“, FWTA). AuBlerhalb der Schicht
gelegene Objekte tragen an dieser Stelle nur noch zu 10% zum CT-Wert bei (siehe
Abbildung 2.2).

Beim Spiral-CT kommt es wahrend des Scans durch den Tischvorschub zu Bewegungs-
artefakten, weil das erste und das letzte Bild bei einer 360 * -Umdrehung nicht identi-
sche, sondern unterschiedliche Daten liefert. Es ist daher eine Interpolation der Daten
erforderlich. Wegen des Prinzips der Strahlenumkehr ist es moglich, so genannte vir-
tuelle gegenléufige Spiralen zu berechnen und damit Bewegungsartefakte weitgehend
auszuschalten. Hierdurch wird jedoch das konventionelle Schichtprofil abgeflacht und

deutlich glockenférmig. Deshalb kann im Spiral-CT nur eine ,.effektive Schichtdicke*
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Abbildung 2.2:
Schichtdicke und durch die Strahlengeometrie miterfasste Regionen (a); Schichtemp-
findlichkeitsprofile bei unterschiedlichen Schichtdicken (b); MaBe fiir die “effektive
Schichtdicke” (c)

definiert werden. Ublich ist auch hier, in halber Hohe die Breite des Profils anzugeben
(FWHM) oder aber in der Breite an der Stelle anzugeben, die 90% der Fliache unter
dem Profil erfasst (FWTA = full width at tenth area).

2.3.1.2 Kollimation der Schicht

Die Schichtkollimation SC, d.h. die nominelle Schichtdicke ist ein einstellbarer Geréte-
parameter, der die Ortsauflosung der Abbildungen in Patientenléangsachse (z-Achse)
bestimmt. Eine kleine Schichtkollimation (z.B. 1 mm) erhoht die Auflgsung, aber gleich-
zeitig auch die Strahlenbelastung. Im Hinblick auf Diinndarmuntersuchungen und auf
die komplexe anatomische Struktur und Lage des zu untersuchenden Organs sowie eine
hohe gewiinschte Detailgenauigkeit in der Auswertung ist eine moglichst kleine Schicht-

kollimation von Vorteil.

2.3.1.3 Pitch-Faktor

Der Pitch-Faktor PF wird definiert als Verhéltnis aus Tischvorschub pro Umdrehung
der Rontgenrohre zu Schichtkollimation SC.
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Bei einem PF gleich 1 ist der Tischvorschub gleich der Schichtkollimation; bei einem PF
kleiner als 1 ist der Tischvorschub kleiner als die Schichtkollimation, d.h., dafl der Pati-
ent iiberlappend abgetastet und die Strahlenbelastung erhéht wird. Bei einem PF gleich
2 erfolgt eine Unterabtastung, die bei einem Standard-Spiral-CT zur Erfassung eines
groflen Untersuchungsvolumens durchgefiihrt wird, bei dem jedoch eine hohe Bildqua-

litdt durch iiberlappende Schichtfithrung wie bei einer Untersuchung des Diinndarmes

nicht primér erforderlich ist.

Tischvorschub Tischvorschub
=Schichtkollimation ~ =2x Schichtkollimation
Pitch=2
a
%
100} oo Kollimation
gobssmidndere. o1 3
Pitchal——t 3|
s e il
60} Piches ‘I“/ \\}‘! Interpolation:
I 180° LI
M1 )
40 3 )"\
1 b\
20¢ /iy “ N
ol 2
-10 -5,0 0 5,0 10,0
b Tischposition (mm)

Abbildung 2.3: Verhéltnis Kollimation zu Tischvorschub [Galanski u. Prokop 1998|
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2.3.1.4 Rekonstruktionsinkrement und Rotationszeit

Das Rekonstruktionsinkrement bestimmt den Grad der Uberlappung zwischen axialen
Schichten.

Im Spiral-CT erfolgt eine kontinuierliche Volumenerfassung, die es erlaubt, an beliebi-
gen Stellen im untersuchten Volumen axiale Schnitte zu berechnen. Aus dem Abstand
zweier berechneter, bzw. rekonstruierter Schnittbilder ergibt sich das Rekonstruktions-
inkrement RI. Ist das RI kleiner als der Tischvorschub, so ergibt sich eine Uberlappung
der berechneten Schichten. Durch dieses Verfahren kann eine sicherere Darstellung klei-
nerer Strukturen gewéhrleistet werden, wie dies vor allem bei der Diinndarmuntersu-
chung von Bedeutung ist. Bei nicht iiberlappender Rekonstruktion verschenkt man
diesen im Hinblick auf die Diinndarmuntersuchung entscheidenden Vorteil der Spiral-
CT. Bei einem Rekonstruktionsinkrement kleiner oder gleich dem halben Tischvorschub
ergibt sich etwa eine 50%ige Uberlappung der Schichten, wodurch kleine Strukturen si-
cherer erfasst werden konnen.

Unter Rotationszeit versteht man die Dauer einer R6hrenumdrehung. Diese Zeit kann
gerétespezifisch eingestellt werden. Abhéingig von der Rotationszeit kann der Tischvor-
schub reguliert werden und somit das erreichbare Scanvolumen pro Zeiteinheit variiert
werden. Bei einer Verkiirzung der Rotationszeit von 1s auf 0,5s ist das Scanvolumen um
50% groBer als bei einer Rotationszeit von einer Sekunde. Je schneller die Rohrenrota-

tion, desto mehr Volumen lésst sich z.B. wihrend einer Atemstillstandsphase erfassen.

2.3.2 Mehrzeilen-Detektor-Spiral-Conputertomographie (MDCT)

Eine Optimierung des Spiral-CT stellt die Einfithrung von MDCT (Mehrzeilendetektor-
spiral-CT) mit mehreren parallelen Detektorzeilen dar. Diese haben den Vorteil, dafl
sich entweder die Ortsauflosung in z-Richtung oder die Scanldnge gegeniiber herk6mm-
lichen Spiralscannern um den Faktor n (Anzahl der Detektorsystme) steigern lassen.
Das Siemens MDCT Somatom Plus 4 VZ bildet die technische Grundlage der in dieser
Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen.

Mit der Einfiihrung des Mehrzeilendetektor-Spiral-Computertomographen wird auf-
grund der ausgefeilten Technik die Akquisition von hochaufgelosten Datensétzen ermoglicht.
Das resultierende Datenmaterial kann von jeder gewiinschten Schichtebene aus betrach-
tet werden. Dreidimensionale Nachbearbeitungen guter Qualitdt sind moglich. Diese
Vorteile werden durch den differenzierten technischen Aufbau des MDCT ermdoglicht,

welcher nachfolgend in seinen wesentlichen Bestandteilen beschrieben wird.
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Der schematische Aufbau eines MDCT mit entsprechender Legende ist der Abbildung
2.4 aus der Patentschrift von Dehner u. Klingenbeck-Regn 1998 zu entnehmen.
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Abbildung 2.4:
Mehrzeilen - Spiral - Computertomograph (MSCT)[Dehner u.Klingenbeck-Regn
1998] (1) Patientenliege, (2) Motor, (4) Rontgenrohre, (4a) Rontgenstrahlenbiindel,
(5) Detektor, (6) Datenerfassungseinheit, 6a) Dateniibertragungseinheit, (7) Ront-
gengenerator, (8) Bildrechner, (9) Monitor, (10+11) Blenden, (12) Fokus

Das abgebildete System besteht aus einem rotierenden Mefisystem aus Rontgenrdhre
mit Rontgengenerator, Detektorsystem mit Datenerfassungs- und Ubertragungseinheit
und den zwei Blendeneinheiten zur Einblendung des Rontgenstrahlenbiindels sowie zur
Streustrahlenreduktion. Die in der Hohe verstellbare Patientenliege ist durch einen
Motor in z-Richtung bewegbar. Die Detektoreinheit besteht aus mehreren parallelen
Detektorzeilen und ist als Mehrzeilendetektor ausgebildet. Dabei kénnen die einzelnen
Zeilen in z-Richtung gleich oder unterschiedlich breit sein.

Die Rontgenrohre sendet ein quer zur z-Achse ficherférmiges Rontgenstrahlenbiindel
aus, das auf dem Detektor auftrifft. Der mehrzeilige, flichenhaft ausgebildete Detektor
ist um eine parallel zur z-Achse verlaufende Achse gekriimmt.

Bei der Erstellung eines Computertomogramms wird durch vorhandene Schlitzblenden
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das facherférmige Rontgenstrahlenbiindel in Richtung der z-Achse so eingeblendet, dafl
es senkrecht zu dieser Achse verlauft und eine oder mehrere schmale Schichten des
Patienten durchstrahlt. Wihrend der Rotation des MeBsystems um die z-Achse des
Systems werden kontinuierlich Projektionsdaten erfasst und vom Datenerfassungssy-
stem dem Bildrechner zugefiihrt, der daraus ein oder mehrere Transversalschichtbilder
berechnet und deren Wiedergabe auf dem Monitor bewirkt.

Werden bei der Datenerfassung, wie in der Abbildung dargelegt, mehr als eine Zeile
erfasst und der Patient gleichzeitig relativ zum Mefisystem bewegt, so wird der Pa-
tient zeitlich versetzt entsprechend der verwendeten Anzahl von Detektoren mehrfach
abgetastet. Die aufgenommenen Projektionsdaten werden in der Recheneinheit entspre-
chend der zugehorigen Ortsposition aufaddiert. Die gleichzeitige Datenerfassung iiber
mehrere Detektorzeilen ermdoglicht eine schnellere Datenerfassung, bedingt aber so eine
Verwischung der Bilder, was durch eigens dafiir konzipierte Filter wieder ausgeglichen

wird.

...-I H ” ] }_...
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[T
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Abbildung 2.5:

Uberlagerung von Teilbildern bei mehreren Detektorzeilen [Dehner u.Klingenbeck
1998] (5) Detektor, (10411) Blenden, (12) Fokus
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Die Abbildung 2.5 zeigt die Nutzung des Detektors (5) mit vier parallelen Detektor-
zeilen durch entsprechende Einstellung der Schlitzblenden (10, 11), den so genannten
Kollimatoren. Grundsétzlich kénnen bei dieser Anordnung mit jeder Detektorzeile die
Daten fiir ein separates Schattenbild aufgenommen werden. Diese werden dann rechne-
risch aufsummiert. Hierbei werden entstandene Unschérfen wieder herausgerechnet.
Ein wichtiger Schritt zur Verbesserung der Volumenabdeckung und zur Steigerung der
axialen Auflésung war neben der Einfiihrung der Mehrschichtcomputertomographie die
Einfiihrung der Subsekunden-Spirale im Jahr 1994 mit 0,75 s Rotationszeit durch die
Fa. Siemens.

Das Siemens Somatom Plus 4 VZ erreicht durch eine weitere Verkiirzung der Rotati-
onszeit auf 0,5 s bei gleichzeitiger Aufnahme von 4 Schichten eine Leistungssteigerung

um den Faktor 8 im Vergleich zu einem 1 s Einzelschicht-Spiral-Scanner.

2.3.2.1 Detektordesign: “Fixed Array“ und “Adaptive Array ”

Das einfachste Modell eines 4-Schicht Detektors besteht aus 4 Detektorzeilen. Allerdings
kann man damit nur eine feste Schichtdicke realisieren.

Um klinischen Anforderungen zu geniigen, sind jedoch variable Schichtdicken unab-
dingbar. Dann muss der Detektor aus mehr als 4 Detektorzeilen aufgebaut sein, die je

nach gewtinschter Schichtdicke verschieden zusammengefasst werden kénnen (s. Abb.

2.6).
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Abbildung 2.6: Fixed Array Detektor [Xiaoyan et al.]
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Der Adaptive-Array-Detektor, der aus in z-Richtung unterschiedlich breiten Detektor-
elementen aufgebaut ist, ist in Abbildung 2.7 dargestellt.

2x0.5mm

4x 1.0 mm

4x2.5mm

2x8.0mm

4 x5.0 mm

Abbildung 2.7: Adaptive Array Detektor System [Xiaoyan et al.]

Bei dem in dieser Arbeit verwendeten Siemens Somatom Plus 4VZ besteht der De-
tektor aus 8 Zeilen, die nach auflen hin breiter werden. Die innerste Zeile definiert im
Drehzentrum die Schichtdicke 1 mm, die &ulerste 5 mm. Die maximale z-Abdeckung im
Drehzentrum betragt 20 mm. Durch strahler- und detektorseitige Einblendung sowie
geeignetes Zusammenschalten der Elemente ergeben sich die kollimierten Schichtdicken

2x0,5mm,4x1mm,4x25mm,4x5mm, und 2 x 8§ mm.

2.3.2.2 Mehrschicht-Spirale und Pitchdefinition

Eine wichtige Grole zur Kennzeichnung von Spiralaufnahmen ist der Pitch. Wahrend
dessen Definition bei Einzelschicht CT-Scannern eindeutig als Tischvorschub pro Um-
drehung beschrieben ist, sind bei Mehrschicht-CT-Scannern zwei unterschiedliche De-
finitionen im Gebrauch.

Die erste, die z.B. von der Firma Picker verwendet wird, bezieht den Tischvorschub
pro Umdrehung auf die Gesamtbreite des Detektors. Danach ergibt sich bei der Kolli-
mierung 4 x 2,5 mm und 15 mm Tischvorschub pro Umdrehung ein Pitch von 1,5. Die
zweite Definition, die von Siemens und General Electrics (GE) verwendet wird und die
auch hier benutzt wird, bezieht den Tischvorschub pro Umdrehung auf die kollimier-

te Breite einer Einzelschicht. Im obigen Beispiel erhilt man damit Pitch 6. In dieser
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Arbeit wird die Definition der Fa. Siemens angewendet [Siemens Broschiire a; Siemens
Broschiire b].

Wird ein Spiral-CT-Gerédt mit 4 parallelen Detektoren (n=4) anstelle eines Detektor-
rings verwendet, so wird offensichtlich der Pitch-Faktor (PF) stark beeinflut (PF=TF /n
x SC). Bei sonst gleichen Bedingungen ist der Pitch-Faktor nur ein Viertel von dem
herkommlicher Geriite, d.h. die Strahlenbelastung ist bei gleicher Bildqualitéit deutlich
reduzierbar oder aber bei konstanter Strahlenbelastung ist die Bildqualitiat deutlich zu
verbessern, und zwar um den Faktor n. Es wére auch der Tischvorschub entsprechend
zu steigern, wodurch jedoch dann der Vorteil des Mehrzeilendetektorsystems partiell
wieder verloren ginge. Allerdings sind zur Nutzung der Vorteile des Mehrzeilendetek-
torsystems wiederum kompliziertere Bildrekonstruktionsalgorithmen erforderlich.
Zusammenfassend ergeben sich durch die Anwendung der MDCT-Technik folgende
Moglichkeiten:

Bei vorgegebener Untersuchungsdauer 148t sich eine gréffere Volumenabdeckung oder
verbesserte axiale Auflosung mit einem CT-Geriéit einerseits durch Steigerung der Ro-
tationsgeschwindigkeit, andererseits durch gleichzeitige Aufnahme von mehr als einer
Schicht erreichen. Somit wird auch die Leistung der Rontgenrchre besser genutzt.

Das Siemens Somatom Plus 4 VZ erreicht mit 0,5 s Rotationszeit bei gleichzeitiger
Aufnahme von 4 Schichten eine Leistungssteigerung um den Faktor 8 im Vergleich zu
einem 1s Einzelschicht-Spiral-Scanner. Diese Leistungsreserven lassen sich verschieden-
artig nutzen. So kann z.B. fiir ein Standarduntersuchungsprotokoll die Untersuchungs-
dauer auf 1/8 der iiblichen Zeit reduziert werden. Alternativ lisst sich bei gegebener
Untersuchungsdauer das Untersuchungsvolumen auf das 8fache vergréfiern. Der wich-
tigste Vorteil liegt in der Verringerung der kollimierten Schichtdicke zur Verbesserung
der axialen Auflosung. Dies ist auch in der Durchfiihrung von Diinndarmuntersuchun-
gen von Bedeutung. Untersuchungen des Abdomens lassen sich routineméflig mit 1 mm
Kollimierung durchfithren. Man erhélt qualitativ hochwertige Ausgangsdatensétze fiir

eine anschlieBende Bildnachbearbeitung.



3 Material und Methoden

3.1 Durchfiihrung des CT-Enteroklysma

Im folgenden wird die Methode des CT-Enteroklysma mit einer optimierten PMC als
Kontrast- und Distensionsmittel dargestellt, wobei die Auswahl und Optimierung dieses
Kontrastmittels in den Kapiteln 3.2 bis 3.6 beschrieben wird.

3.1.1 Untersuchungsindikation

Die CT-Enteroklysma-Untersuchung des Diinndarmes erweist sich bei den nachfol-
gend aufgefithrten Fragestellungen als sinnvoll: Entziindliche Darmerkrankungen, Bri-
den bzw. Verwachsungen z.B. nach abdominellen chirurgischen Eingriffen sowie bei
stenosierenden Diinndarmerkrankungen und Diinndarmtumoren. Auch kénnen Malab-
sorbtionssyndrome mit konsekutivem Faltenverlust diagnostiziert werden. Eine weitere
Indikation fiir ein CT-Enteroklysma sind abdominelle Prozesse, die iiber die Organ-
grenzen des Diinndarms hinausgehen und sich im umliegenden Gewebe mitmanifestie-
ren. Es kann sich hierbei z.B. um Begleitreaktionen von Tumormanifestationen oder
entziindlichen Erkrankungen handeln [Rust et al 2001].

3.1.2 Patientenvorbereitung

Die Vorbereitung fiir das CT-Enteroklysma entspricht in etwa der Vorbereitung fiir die
konventionelle Koloskopie:

Dem Patienten wird am Tag vor der Untersuchung bzw. 12-16 Stunden vor Unter-
suchungsbeginn ein Laxans in Kombination mit 2-4 Liter Fliissigkeit verabreicht (X-
Prep ™ Mundipharma). Zusétzlich wird Koloskopielosung, d.h. 4 Liter Macrogol (z.B.
Klean-Prep ™ Norgine) verabreicht. Der Darm wird im giinstigsten Fall vollstéindig
von Stuhlresten befreit, die in der CT- Untersuchung zu Artefakten fithren koénnten

und so pathologische Prozesse vortauschen konnen [Antes 1998].

17
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Eine weitere Mafinahme, welche die Qualitéit der Diinndarmuntersuchung im CT ver-
bessert, ist die zusitzliche Gabe von ausreichend Entschiumern wie Lefax ™, Fa.
Asche, vor der Untersuchung. Die letzte Einnahme erfolgt 1 Stunde vor der Untersu-
chung. Gebldhte Darmschlingen beeintrichtigen die Fiillung und die Beurteilbarkeit
der Diinndarmmorphologie.

Zur Untersuchung selbst erscheint der Patient niichtern.

Die sichere Beurteilung des Darmes ist bei unzureichender Patientenvorbereitung be-
eintrichtigt [Antes 1998; Rust et al. 2001].

Es wird vervollstdndigend darauf hingewiesen, dal bei Anwendung des paraffinhaltigen
Kontrastmittels Wechselwirkungen mit bzw. Wirkungsabschwéchungen von fettlosli-
chen Medikamenten auftreten konnen. Glykoside, Betablocker, Calciumantagonisten
und Nitroglycerin sind deshalb kontraindiziert [Rote Liste 2001; Rote Liste 1999; Gme-
lin et al. 1989; Zwaan et al. 1992].

3.1.3 Materialien und Gerate

Fiir die Untersuchung wurden folgende Geréte und Materialien eingesetzt:

> Einmaldiinndarmsonde zur Kontrastmittelapplikation mit Teflonmandrin und zwei
seitlichen Austrittsoffnungen, Lange 150 ¢cm, Aulendurchmesser 2,8 mm und In-
nendurchmesser 2,1 mm, CH/FR = 8 (Fa. Guerbet, Sulzbach / Taunus)

> Diinndarmpumpe (Fa. Nicholas GmbH, Sulzbach / Taunus)

> Rontgendurchleuchtungseinheit (Polystar, Fa. Siemens)
> Lokalanisthetikum 2 %iges Lidocainhydrochlorid (Xylocain™ Fa. Astra GmbH)

> Kontrastmittel zur Distension des Diinndarmes: 5% ige Methylcellulose-Wasser-

Suspension oder 25% ige medizinische Paraffin-Losung

> Spasmolytikum: 40 mg N-Butylscopolaminiumbromid (2 ml BS-ratiopharm™,
Fa. Ratiopharm)

> 120 ml intravendses Kontrastmittel (Ultravist 300™ Fa. Schering bzw. Accu-

paque 300™ Fa. Nycomed Amersham Buchler)

> Mehrzeilendetektor-Spiral-Computertomograph (Somatom Plus 4 Volume Zoom™

Fa. Siemens, Forchheim)
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> Bildnachbearbeitung (Softwarepaket Virtuose 3D der Fa. Siemens, Forchheim;
Softwareprodukte Vitrea und Voxel View der Fa. Vitral Images, Mineapolis, USA)

3.1.4 Untersuchungsablauf

Um eine direkte Instillation des Kontrastmittels in den Diinndarm méglich zu ma-
chen, ist die Verwendung einer Diinndarmsonde obligat. Die Intubation kann oral oder
nasal erfolgen. Die nasale Intubation wurde hier wegen ihrer Vorteile routineméfig
gewdhlt. Zu diesen Vorteilen zdhlt ein geringerer Wiirgereiz beim nasalen als beim ora-
len Einfiihren der Sonde, was die Intubation fiir den Patienten angenehmer gestaltet.
Es wird die Durchleuchtungszeit verkiirzt, und das Risiko einer Fehlpositionierung der
Sonde in der Trachea wird verringert. [Antes 1998, Rust et al. 2001].

Als entscheidender Punkt ist die Tatsache anzufithren, dafl bei der nasalen Intubation
der Rachen nicht mittels Spray anésthesiert wird und somit der natiirliche Schluck-
und Wiirgereflex, welcher vor Beginn der Untersuchung gepriift wird, erhalten bleibt.
Vor Untersuchungsbeginn sollte der Bewuftseinszustand des Patienten erfafit werden.
Selbst leicht sedierte Patienten kéonnen nicht untersucht werden, da sie im Falle eines
Kontrastmittelrefluxes einer Aspiration nur unzureichend aktiv mittels der bei ihnen
fehlenden Schutzreflexe entgegenwirken kénnen.

Nach lokaler Anisthesie des Nasen-Raumes mittels Xylocain Gel™ erfolgt die Sonden-
legung. Der Patient befindet sich in aufrechter Position wéhrend die Sonde iiber die
Nase unter stdndigem Schlucken bis in den Magen vorgeschoben wird. Treten hierbei
Schwierigkeiten auf, kann der Patient aufgefordert werden, den Kopf in Anteflexions-
position zu bringen, wodurch das korrekte Einfiihren der Sonde erleichtert wird [Antes
1998, Rust et al. 2000].

Im Magen erfolgt die erste Durchleuchtungskontrolle. Bei korrekter Lage der Sonde
im Corpusbereich des Magens erfolgt die Passage durch den teilweise stark geknickten
Pyloruskanal und die Pylorusenge in Rechtsseitenlage und unter Durchleuchtung. Hier
kénnen gelegentlich Probleme bei der Passage auftreten. Diese kénnen durch mode-
rates Husten des Patienten zum Erfolg, d.h. zur korrekten Sondenpassage durch den
Pylorus beitragen. Haufig plaziert sich die Sonde durch moderates Husten ohne weitere
Intervention von selbst im Diinndarm. Die Durchleuchtungszeit kann im Idealfall auf
minimal 3 Sekunden begrenzt werden.

Das anschlieende Vorschieben der Sonde durch das Duodenale-C bis zum duodeno-

jejunalen iibergang, dem sogenannten Treitz'schen Band, erfolgt in Rechtsseitenlage
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und unter intermittierender Réntgenkontrolle. Die sichere Plazierung der Diinndarm-
sonde hinter dem Treitz‘schen Band ist essentiell, wenn bei der anschlieBenden Entfer-
nung des Fiithrungsdrahtes ein Zuriickrutschen des Sondenschlauches vermieden wer-
den soll [Antes 1998, Rust et al. 2001]. Bei einer fehlerhaften Sondenplazierung kann
wéhrend der Instillation des Kontrastmittels dieses in den Magen zuriicklaufen. Dies
mindert die Qualitdt der Fiillung des Diinndarms und kann beim Patienten zuneh-
mende {ibelkeit verursachen und das Risiko einer moglichen Aspiration erhthen [Antes
1998].

Nach erfolgreicher Sondenplazierung im Diinndarm beginnt iiber ein Rollerpumpen-
system die langsame Instillation des Kontrast- und Distensionsmittels. Es wird vor-
gefertigte, manuell redispergierte Methylcelluloseemulsion (MC) oder 25% Paraffin-
Methylcellulose (PMC)-Emulsion instilliert. Die instillierte Menge an Kontrastmittel
héngt von der Toleranz des Patienten ab. Im Durchschnitt laufen 1,5 bis 2,5 Liter des
auf Korpertemperatur angewérmten Kontrastmittels mit einer Einlaufgeschwindigkeit
von 30 bis 100 ml/min in den Diinndarm. Der Durchschnitt betrug 60 ml/min, um
bewufit eine reaktive Darmparalyse zu verhindern und eine gute Fiillung aller Diinn-
darmanteile zu gewéahrleisten. Wahrend der Kontrastmittelapplikation befindet sich der
Patient in Beintieflage (30-45 ° ), um das Risiko einer retrograden Magenfiillung so klein
wie moglich zu halten. Durch diese Mafinahme wird das Aspirationsrisiko zusétzlich mi-
nimiert.

10 min vor Ende der Kontrastmittelapplikation wird dem Patienten 5mg N-Butylscopolamin
(BS-ratiopharm™ Injektionslésung, Ratiopharm, Deutschland) verabreicht. Danach
wird weiter Kontrastmittel instilliert, jedoch nur mit einem Viertel der anfianglichen
Einlaufgeschwindigkeit. Hierdurch wird eine gute Distension des terminalen Ileums
gewéhrleistet. Danach wird die CT-Untersuchung durchgefiihrt.

Zur Kontrastierung der Diinndarmschleimhaut werden 120 ml eines nichtionischen Kon-
trastmittels (z.B. Ultravist 300 ™, Schering) mit einem Fluf} von 3 ml/s intravends
appliziert. Der Patient erhélt kurz vor der intravendsen (i.v.) Kontrastmittelgabe, vor-
ausgesetzt es besteht keine Kontraindikation wie z.B. ein erhohter intraokulérer Druck
in Form eines Glaukoms, weitere zwei Ampullen (10 mg) N-Butylscopolamin (z.B. BS-
ratiopharm™ Injektionslésung, Ratiopharm) ebenfalls intravenss, um den Darm in
Hypotonie zu versetzen. 35 Sekunden nach Injektion des Kontrastmittels erfolgt die

Akquisition der Daten mit dem Mehrzeilendetektor-Spiral-Computertomographen.
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3.1.5 Parameter fiir Aquisition und Bildrekonstruktion

Die Akquisition der CT- Datensétze erfolgte in einem hochauflésenden Modus. Das
spezifische Programm trug den Namen ,,Angio-Routine“.

Folgende Parameter wurden fiir die Akquisition verwendet: Kollimation: 4 x 1 mm;
Pitch 5-6; Rotationszeit: 0,5 s; Rohrenspannung: 140 kV; Ladungsmenge: 100-140 mAs;
i.v. Kontrastmittel: 120 ml (Ultravist™ 300; d.h. 300 mg Tod/ ml) mit einem Flow von
3 ml/s. Das Delay betrug 35 s.

Die Akquisition erfolgte in cranio-caudaler Richtung. Es wurde der Bereich von 5 cm
unterhalb des Diaphragmas bis 5 cm oberhalb der Symphyse untersucht.

Als Schichtdicke/Inkrement wurden 1/0,5 mm, 3/1,5 mm und 5/5 mm gewihlt. Es
entstanden bis zu 800 Bilder pro Akquisition. Die 1 mm und 3 mm Schichtdicken wurden
fiir nachtréagliche 3D-Rekonstruktionen bzw. fiir die virtuelle Endoskopie verwendet.
Die axial rekonstruierten Bilder mit der Schichtdicke 5 mm durchliefen die normale

Befundung durch einen Radiologen.

3.1.6 Bildnachbearbeitung

Die Bildnachverarbeitung erfolgte standardisiert: Es wurden neben axialen Schichten
auch coronare und sagittale Schichten in Form von multiplanaren Rekonstruktionen
(MPR) erstellt. Hierzu diente eine Siemens NT-Workstation mit dem Namen ,,Volume
Zoom Wizzard “.

Das Softwarepaket Virtuoso der Fa. Siemens stand ebenfalls zur Verfiigung. Es arbeitete
mit einer 256 iger Matrix.

Zur virtuellen Endoskopie des Diinndarms wurden die Softwaresysteme Vitrea 1.1 und
Voxel View 2.5.4 der Fa. Vital Images verwendet. Die Auflésung der Rekonstruktio-
nen entsprach hier 512 x 512 x “Zahl der gescannten Schichten“ und somit der vollen
Ortsauflosung einer Mehrzeilendetektoruntersuchung .

Als Hardware standen eine SGI O?; R12000; 300 Mhz; 1 GB RAM und eine SGI Octane;
R12000; 300 Mhz; 1 GB RAM zur Verfiigung.



22 3 Material und Methoden

3.2 Kontrast- bzw. Distensionsmittel fiir

CT-Enteroklysma

Die Computertomographie ermoglicht seit ihrer Entwicklung eine verbesserte Differen-
zierung von Fliissigkeiten und verschiedenen im Abdomen lokalisieren Organen und
Weichteilgeweben. Um eine diagnostische Aussage iiber das in der Lokalisation variable
Diinndarmkonvolut zu machen, ist ein entsprechender Distensionsgrad, bzw. Fiillungs-
zustand erforderlich. Eine angemessene Fiillung der im CT zu beurteilenden Diinndarm-
schlingen ist u.a. fiir die Detektion von Abszessen, Himatomen, Zysten und Neopla-
sien notwendig. Auch um benachbarte Organe klar von der Darmregion abzugrenzen,
ist ein entsprechendes Distensionsmittel essentiell. Verschiedene Distensionsmittel mit
unterschiedlichen chemischen Eigenschaften und Nebenwirkungen zur Darstellung des

Diinndarmes im CT in der klinischen Routine werden im folgenden vorgestellt.

3.2.1 Positive Kontrastmittel

In der Radiologie werden als positiv beschriebene Kontrastmittel Substanzen bezeich-
net, die in der CT-Bildgebung eine positive Hounsfield-Dichte aufweisen.

Solche Mittel sind iodhaltige wasserlosliche Substanzen wie Gastrografin und auch
unterschiedlich zusammengesetzte bariumhaltige intralumindre Kontrastmittel. Diese
Substanzen kommen auch in der konventionellen radiologischen Diagnostik des Gastro-
intestinaltraktes wie etwa dem Enteroklysma nach Sellink oder dem Kolonkontrastein-

lauf zur Anwendung.

3.2.1.1 Barium - Eigenschaften und Verwendung

Bei Barium handelt es sich um ein vor allem in der konventionellen Diinndarmradiologie
eingesetztes intraluminéres Kontrast- und Distensionsmittel mit positiver CT-Dichte.
Barium wird in Form einer verdiinnten Suspension beim konventionellen Diinndarmen-
teroklysma nach Sellink iiber eine Diinndarmsonde verabreicht [Antes u. Lissner 1981;
Antes 1998; Herlinger 1978|.

Die Viskositét des Kontrastmittels ist abhéngig von der exakten Zusammensetzung der
jeweiligen Kontrastmittellosung. Je nach untersuchtem Abschnitt des Magen-Darm-
Traktes mit unterschiedlichem pH-Wert mufl die Zusammensetzung des bariumhalti-

gen Kontrastmittel angepasst werden, um einen guten Wandbeschlag und somit eine
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gleichbleibende Bildqualitédt zu gewéhrleisten .

Es besteht prinzipiell eine gute Vertréglichkeit bei weitgehend inertem Verhalten des
Bariums.

Bariumsuspensionen, welche in Wasser schlecht 16slich sind, sind bei fast allen patholo-
gischen Fragestellungen des Gastrointestinaltraktes in der konventionellen Bildgebung
indiziert. Wichtige Ausnahmen stellt u. a. der akute Verdacht auf eine Perforation im
Bereich des Magendarmtraktes, auf Fistelbildung oder auf ein Ileusbild dar. In diesen
Féllen wird, um eine peritonitische Reaktion durch Bariumaustritt in die Bauchhohle
zu vermeiden, ein wasserlosliches Kontrastmittel wie Gastrografin gewihlt [Antes 1998].
Im Falle einer Bariumaspiration sind wenige schéidliche Ablagerungen von Barium-
sulfat im Lungengewebe zu verzeichnen. Diese Fremdkdrperablagerungen werden im
Lungengewebe von Makrophagen umschlossen und kénnen so bis zu einer Dauer von
einigen Monaten zuriickgehalten werden, ohne schédlich zu wirken. Es erfolgt dann ein
Abtransport iiber die Lymphbahn. Prinzipiell konnen im Falle einer Aspiration durch
bariumhaltiges Kontrastmittel weniger den Patienten schiidigende Reaktionen verzeich-
net werden als bei Verwendung von einem wasserloslichen iodhaltigem hyperosmolarem

Kontrastmittel.

3.2.1.2 Gastrografin - Eigenschaften und Verwendung

Bei Gastrografin handelt es sich um ein wasserlosliches ionisches, iodhaltiges Kontrast-
mittel, welches u. a. in der konventionellen Diinndarmradiologie angewandt wird.

Diese Kontrastmittelgruppe zeigt unter anderem dieselbe osmotische Wirkung wie Lax-
antien und verursacht aufgrund der Hyperosmolaritdt und der konsekutiven Fahigkeit,
Wasser in das Darmlumen zu verlagern, vermehrte Peristaltik und Diarrhden bei den
untersuchten Patienten. Bei Verdacht auf Darmperforation oder Fistelbildung sowie
I[leus besteht jedoch wegen Peritonitisgefahr die absolute Indikation fiir ein wasserlosli-
ches Kontrastmittel wie Gastrografin.

Wasserlosliche iodhaltige Kontrastmittel werden in der CT-Schnittbildgebung in verdiinn-

ter Form als Distensionsmittel angewandt.

3.2.2 Negative Kontrastmittel

Unter negativen Kontrastmitteln versteht man Substanzen, welche eine negative Hounsfield-
Dichte aufweisen. Es wird eine Reihe von unterschiedlichen Substanzen mit negativer

Dichte zur Distension des Gastrointestinaltraktes in der CT-Bildgebung verwendet.
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Luft kann theoretisch als negatives Kontrastmittel eingesetzt werden. Eine Luftappli-
kation in den Diinndarm fiihrt jedoch zu starken Schmerzen fiir den Patienten und
kommt daher im Rahmen dieser Arbeit zur Diinndarmdiagnostik nicht in Frage [Rust
et al. 2001].

Andere negative Kontrastmittelsubstanzen mit dhnlicher CT-Dichte wie Fett, so

z. B. Milch oder pflanzliche ¢le wie Rapsol [Baldwin et al 1992, Raptopoulos u. Da-
vis 1986, Raptopoulos et al. 1987] sind untersucht worden. Sie haben sich jedoch bei
deutlichen Unvertréglichkeitsreaktionen und gastrointestinalen Nebenwirkungen nicht
bewéhrt.

Zwei fiir diese Arbeit wichtige negative Kontrastmittelsubstanzen, Methylcellulose und
dickfliissiges Paraffin, werden nachfolgend ausfiihrlich dargestellt, weil diese zur An-

wendung als Kontrast- und Distensionsmittel kommen.

3.2.2.1 Methylcellulose

3.2.2.1.1 Herstellung und Eigenschaften Nach Rompp-Lexikon der Chemie werden
als Methylcellulose Methylether der Cellulose bezeichnet, die bei der Einwirkung von
Methylierungsmitteln wie Dimethylsulfat, Methylchlorid oder Methyliodid auf Cellulose
in Gegenwart alkalisch reagierender Verbindungen anfallen.

Zu der Gruppe der Celluloseether gehoren aufler den Methylcellulosen je nach durch-
schnittlichem Polymerisationsgrad und molarem Substitutionsgrad auch Hydroxyethyl-
cellulosen, 2- Hydroxycellulosen, Methylhydroxyethylcellulose und Methylhydroxypro-
pylcellulose und die Carboxymethylcellulose-Natrium [Knabe u. Holtje 1994].

Bei der Cellulose handelt es sich um eine farblose, in Wasser und den meisten organi-
schen Losungsmitteln unlosliche Substanz mit einem stark variierenden Molekiilgewicht
von 200000 bis einige Million. In jedem Cellulosebaustein existieren 3 freie OH-Gruppen.
Diese kénnen zu Ethern umgesetzt werden. Haufig wird jedoch nur ein Teil der vorhan-
denen Hydroxylgruppen substituiert. Bei der Herstellung von Methylcellulose erfolgt
die Substitution hdufig an den Kohlenstoffatomen C, oder Cg (vgl. Abbildung 3.1).
Die Veretherungsprozesse machen das entstehende Produkt wasserloslich: Die im Cel-
lulosemolekiil urspriinglich vorhandenen intermolekularen Wasserstoffbriicken werden
erst durch die Substitution einiger Hydroxygruppen durch lipophilere Methylgruppen
aufgebrochen. Die durch das Aufbrechen der starken Wasserstoftbriickenbindungen frei
gewordenen einzelnen Hydroxygruppen, sind fiir Wassermolekiile erreichbar und was-
serloslich [Knabe u. Holtje 1994]. Bei der Methylcellulose erfolgt die technische Herstel-
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lung durch das Umsetzen von alkalischen Cellulosen mit Methylchlorid.
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Abbildung 3.1:
Strukturformel des Cellulosemolekiils mit seinen unterschiedlichen Substituti-
onsmoglichkeiten

Die Herstellung erfolgt in Gegenwart oder Abwesenheit von organischen Losungsmitteln
unter Druck und bei erhohter Temperatur [Falbe u. Regitz 1997].

Die Hauptreaktion verlduft nach folgendem Muster:
RcellOH - NaOH + CchL — RcellOCHg -+ NaCL + HQO

Es entsteht als Hauptprodukt ein Celluloseether, die Methylcellulose. Als Nebenproduk-
te fallen Methanol, Dimethylether und groflere Mengen an Kochsalz an. Im néchsten
Herstellungsschritt wird das entstandene Rohprodukt von fliichtigen Nebenprodukten
und dem Reagens Methylchlorid getrennt. Dies erfolgt durch Waschen mit heiflem Was-
ser, da Methylcellulose in diesem nicht 16slich ist und sich absetzt. Nach einem Trocken-
und Mahlvorgang entsteht so die im Handel erhéltliche Methylcellulose [Falbe u. Regitz
1997].

Einige chemische und physikalische Eigenschaften der Methylcellulose, die fiir die Ver-
wendung als Kontrastmittel von Bedeutung sind, werden nachfolgend erléautert.

Die Substitution von polaren Hydroxygruppen durch apolare Methoxygruppen fiihrt,
wie schon erldutert, zu einem schrittweisen Anstieg der Loslichkeit: Je nach Anzahl der

substituierten Hydroxygruppen steigt die Loslichkeit von ,,unléslich® bzw. | 16slich in



26 3 Material und Methoden

alkalischen Stoffen“, iiber ,,16slich in Wasser “ bis hin zu ,,16slich in verschiedenen pola-
ren organischen Losungsmitteln , z.B. Wasser-Alkohol- Losungen oder reinen Alkoholen
[Mark et al. 1985]. Methylcellulosen sind bei einem durchschnittlichen Substitutions-
grad (DS) von 0,7 - 1,4 in wéssrigen alkalischen Stoffen, bei einem DS von 1,4 - 2,3
in kaltem Wasser oder in teilweise organischen Losungsmitteln und bei DS von 2,3 - 3
in organischen Losungsmitteln 16slich [Falbe u. Regitz 1997; Falbe u. Regitz 1989]. Die
Loslichkeit von Methylcellulosen kann dadurch erhoht werden, dal Hydroxyalkylgrup-
pen dem besagten Molekiil zugefithrt werden [Mark et al. 1985].

Eine andere Eigenschaft der Methylcellulosen, die hier von Bedeutung ist, ist die wérme-
abhéngige Gelbildung. Methylcellulose hat eine obere und eine untere kritische Loslich-
keitstemperatur, d.h. eine Gelbildung erfolgt bei Kiihlung und bei Erhitzen von homo-
genen Losungen. Wie andere Losungen mit Polysacchariden ist Methylcellulose 16slich
in kaltem Wasser und weist eine Viskositdtsabnahme bei Erwédrmung auf. Als Beson-
derheit der Methylcellulosen tritt bei ihnen bei Erreichen einer kritischen Temperatur
beim Erhitzen wieder eine Gelbildung auf. Diese Temperatur ist abhéingig vom Sub-
stitutionsgrad, d.h. der Anzahl der Hydroxy- bzw. Methoxygruppen. Die Temperatur
liegt zwischen 45° C und 90° C. Die temperaturabhéngige Gelbildung ist reversibel.
Weitere Eigenschaften, die der Methylcellulose zugesprochen werden, sind eine Reduk-
tion der Oberflichenspannung, die Moglichkeit einer starken Filmbildung, 6l- und Fett-
resistenz [Mark et al. 1985]. Die wéssrige Losung der Methylcellulose ist in einem pH-
Bereich von 3-12 bestéandig. Sie muss jedoch mit Konservierungsmitteln behandelt wer-
den, da sie anfillig gegeniiber mikrobiellem Befall ist [Falbe u. Regitz 1997].
Methylcellulose ist als pharmakologisch unbedenklich einzustufen [Falbe u. Regitz 1997].
Fiir diese Arbeit ist die Eigenschaft von MC als Quasiemulgator wirksam zu werden
von grofler Bedeutung,wobei eine Emulsion ein grobdisperses System von zwei oder
mehreren nicht ineinander 16slichen Fliissigkeiten ist [Voigt 1993].

Echte Emulgatoren, die eine ausreichende Grenzflichenaktivitéit zur stabilen Emulsi-
onshildung besitzen, sind u.a. die Gallenséuren.

Auch die Ether der Cellulose wie z.B. die Methylcellulose besitzen emulgierende Ei-
genschaften, jedoch sind diese nur sehr schwach ausgepréigt. Man bezeichnet die Me-
thylcellulose deshalb auch als Quasiemulgator bzw. als Pseudoemulgator [Voigt 1993].
Unter Quasiemulgatoren versteht man Substanzen, die durch ihre hohe Viskositit und
die Quellfihigkeit mit Befahigung zur Gelbildung die innere Phase eines Systems in
Schwebe halten kann. Es erfolgt ein grobdisperser mechanischer Einschluf} eines Stoffes

durch den Quasiemulgator.
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Quasiemulgatoren sind keine echten Emulgatoren, da sie nicht in der Lage sind Grenz-
flichenfilme zu bilden und dadurch stabile Emulsionssystme zu erzeugen [Voigt 1993].
Beispiele fiir wichtige Quasiemulgatoren sind Gelatine, Agar-Agar und die Gruppe der
Celluloseether, die die verwendete Methylcellulose umfafit.

Die verwendete PMC-Emulsion! wurde mit Methylenblau angefirbt und anschlieSend
mikroskopisch untersucht. Die duflere Phase zeigte eine Blaufiarbung, d.h. es handelte
sich um die wasserlosliche Methylcellulosephase. Daher handelt sich bei der in dieser

Arbeit verwendeten Quasiemulsion um eine 6l-in-Wasser Emulsion.

3.2.2.1.2 Bisherige pharmazeutische Verwendung Verwendung findet die Methyl-
cellulose laut Rompp-Lexikon als Verdickungs-, Dispergier-, Suspendier-, Emulgier-,
Sedimentations-, Quell-, Gleit- und Wasserriickhaltemittel. Es wird als Schutzkollo-
id und Filmbildner, bei der Herstellung von Bau- und Kleb- sowie pharmazeutischen
Stoffen verwendet. Auch bei der Herstellung von Nahrungsinhaltsstoffen gilt sie als
unbedenklich [Falbe u. Regitz 1997].

Pharmagzeutisch verwendbare Produkte der Methylcellulose sind unter den Markenbe-
zeichnungen Tylose MH™ und MB™ und Methocel™ bekannt. Methylcellulosekon-
zentrationen von < 1% in Wasser ergeben klare wissrige Losungen, Anteile von 3 %
bis 16 % fithren zur Bildung von Gelen plastischer Beschaffenheit [Voigt 1993].

3.2.2.2 Paraffin

3.2.2.2.1 Eigenschaften Paraffin ist ein nicht exakt definierter Begriff, der eine Sub-
stanzgruppe von geséittigten Kohlenwasserstoffen beschreibt, die je nach Anzahl der
C-Atome und der Konstitution gasférmig, fliissig oder fest sind. Sie werden durch
die allgemeine Formel C, Hy,, 15 beschrieben und umfassen somit aliphatische, cyclische
(Naphtene) und verzweigte Kohlenwasserstoffe. Da die Paraffine aus Erdol hergestellt
werden, sind im Rohstoff weitere Verunreinigungen wie Aromate enthalten. Fiir die
medizinische Anwendung sind die Paraffine einem streng definierten Reinigungsprozess
entsprechend nationalen und internationalen Vorschriften zu unterziehen [Européisches
Arzneibuch (EAB) 1997; Mutschler 1988; United States Pharmacopeia (USP) 2000].
Die Abwesenheit von polycyclischen Aromaten, die als potentiell kanzerogen gelten,
wird durch von verschiedenen Arzneibiichern geforderte Priifmethoden zur Reinheit

des Stoffes sichergestellt.

!Der Begriff wird in dieser Arbeit auch fiir den Begriff Quasiemulsion verwendet.
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Die wichtigsten Eigenschaften fiir dickfliissiges Paraffin mit medizinischer Anwendung
sind nach DAB bzw. EAB 1997 wie folgt definiert: Die relative Dichte liegt im Bereich
von 0,827 - 0,890 g/cm3, die Viskositdt bei 110 - 230 mPa.s (110-230 cP) bei T= 20 ° C.
Die Zusammensetzung des in dieser Arbeit verwendeten dickfliissigen Paraffins ist dem
Analysezertifikat der Fa. Elbe-Asantis unter Kap 11 im Anhang zu entnehmen.

Bei der angegebenen Viskositdt handelt es sich um die sog. dynamische Viskositét.
Um die im nachfolgend zitierten Schrifttum verschieden definierten Viskositdten ver-
gleichen zu kénnen, werden Umrechnungsmoglichkeiten erldautert. Die dynamische Vis-
kositéat lasst sich nicht exakt in die kinematische Viskositdt gemessen in ¢St umrech-
nen, weil die Dichtewerte der unterschiedlichen Substanzen nicht immer genau bekannt
sind (dynamische Viskositat = kinematische Viskositdt mal Dichte). Abschétzungen
sind jedoch moglich. Im &lteren amerikanischen Schrifttum ist die Viskositdat in SSU
(Saybolt-Seconde Unit) angegeben. Diese ldsst sich mit Hilfe von Umrechnungstafeln
in ¢St (kinematische Viskositéit) umwandeln [Hiitte 1962].

Nach britischem Standard ist Paraffin wie folgt definiert: Dichte: 0,87 -0,89 g/ml; Vis-
kositét: mindestens 64¢St bei 37,8 " C. Die amerikanische Pharmacopoe gibt folgende
Werte an: Dichte: 0,86 - 0,905 g/ml; kinematische Mindestviskositéit von 38,1 ¢St bei
37,8 ° C [United States Pharmacopeia (USP) 2000; Zerbe 1969].

Nach DAB-neun-Kommentar [Mutschler 1988] gehéren dickfliissiges und diinnfliissiges
Paraffin zu den medizinischen Weiiélen und zeichnen sich durch den héchsten Raffina-
tionsgrad aus. Sie bestehen praktisch nur aus verzweigten Alkanen und Cycloalkanen,
den so genannten Naphtenen. Ungeséttigte und aromatische Kohlenwasserstoffe werden
im Reinigungsprozeflentfernt.

Dickfliissiges und diinnfliissiges Paraffin unterscheiden sich in der verschiedenartigen
Zusammensetzung des Kohlenwasserstoffgemisches hinsichtlich Struktur und Moleku-

largewicht und somit auch in ihrer Viskositét.

3.2.2.2.2 Zulassung und bisherige pharmazeutische Verwendung  Dickfliissiges
Paraffin ist nach Angabe in folgenden Arzneibiichern zur medizinischen Anwendung zu-
gelassen: Das Européische Arzneibuch 1997 [Européisches Arzneibuch (EAB) 1997] be-
schreibt dickfliissiges Paraffin als Stoff zur medizinischen Anwendung. Das Européische
Arzneibuch 1997 ist auch fiir Zulassungen von Medikamenten oder Hilfsstoffen in Deutsch-
land das offizielle Nachschlagewerk und entspricht dem Deutschen Arzneibuch DAB 7.
DAB 8, 9, 10 beinhalten lediglich zusétzliche, nur in Deutschland zugelassene Medika-

mente, die nicht in das EAB aufgenommen wurden. In ,,The United States Pharma-
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copeia, The National Formulary (USP24) 2000“ [United States Pharmacopeia (USP)
2000] wird eine Emulsion von dickfliissigem Paraffin als zugelassenes Medikament auf-
gefiihrt.

Weitere Zulassungen von dickfliissigem Paraffin als Laxans, bzw. als Gleitmittel sind
in der Roten Liste 2001 [Rote Liste 2001] zu finden. Das Priiparat Obstinol™ der
Fa. Thiemann ist dort als schonendes Abfiithrmittel beschrieben. In der Gelben Liste
(Pharmaindex) 1999 [Gelbe Liste 1999] ist das Préparat ebenfalls zu finden. In dem
,,American Hospital Formulary Service (AHFS), Drug Information 2001“ [American
Hospital Formulary Service (AHFS) Drug Information 2001] wird Mineral Oil (bzw.
Heavy Liquid Petrolatum, Liquid Paraffin, Heavy Mineral Oil, White Mineral Oil) als
orales bzw. rektales mildes Laxans beschrieben. Im ,,British Joint Formulary Commit-
tee 1996-97“ [British Joint Formulary Commitee (BJFC)] wird dickfliissiges Paraffin
(liquid paraffin) als Laxans unter der Bezeichnung ,,Liquid Paraffin Oral Emulsion,
BP“ gefiihrt.

Neben den Zulassungen von Paraffin als Laxans wurde bisher eine Paraffin—Emulsion
als negatives Kontrastmittel in der CT-Diagnostik des Magens und des Rektums ver-
wendet. Es wurden Kontrastmittelmengen von ca. 1 Liter einer 20-30%igen paraffin-
haltigen Kontrastmittelemulsion oral oder rektal appliziert [Gmelin et al.; Zwaan et
al.; Helmberger et al.]. Von den Autoren wird das Kontrastmittel als , vollig inert“
bezeichnet. Das Kontrastmittel wird ,,weder aufgespalten noch resorbiert“ [Gmelin et
al. 1989; Zwaan et al. 1992|. Das paraffinhaltige Kontrastmittel wird seit ca.10 Jahren
ohne Zwischenfille verwendet [Zwaan 1999; Helmberger 1999].

3.2.2.2.3 Nebenwirkungen und Kontraindikationen von paraffinhaltigen Prapara-
ten Im Schrifttum sind zahlreiche Hinweise beziiglich Nebenwirkungen von Paraffinen
zu finden. Zu beachten ist jedoch, daf} in keiner der im folgenden zitierten Literaturstel-
len eine genaue Aufschliisselung der beschriebenen Paraffin-Substanzen erfolgt. Unter
Beriicksichtigung dieses Gesichtspunktes lassen sich die zum Teil stark differierenden
Aussagen beziiglich der beschriebenen Nebenwirkungen von Paraffinen in ihrer einge-
schrankten Wertigkeit besser beurteilen.

In den oben genannten Standardwerken, in denen Paraffinol als Arzneimittel erwahnt
ist, sind folgende Nebenwirkungen beschrieben:

Bei Langzeitanwendung kann die Resorption fettloslicher Vitamine A, D, E, K beein-
triachtigt werden [Mutschler 1988; Rote Liste 2001; British Joint Formulary (BJFC)

Commitee 1966]. Auch lipophile Pharmaka koénnen vermindert aufgenommen werden
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[Mutschler 1988]. Es kénnen Hypokalidmie und -kalzidmie sowie selten auch ein Hyper-
aldosteronismus beobachtet werden [Rote Liste 2001].

Kontraindikationen, bei denen ein paraffinhaltiges Préiparat in der radiologischen Dia-
gnostik nicht angewandt werden sollte, sind Ubelkeit und Erbrechen, Ileussymptomatik
sowie verminderte Vigilanz und Bettldgerigkeit, da das Aspirationsrisiko durch diese
Faktoren vergroBert wird [Mutschler 1988; Rote Liste 2001]. Bei Aspiration besteht in
seltenen Féllen die Gefahr einer Lipoidpneumonie [Mutschler 1988].

Es kénnen Fremdkorpergranulome bei Paraffin-Applikation auftreten, da bei Dauerme-
dikation, z.B. bei der Anwendung von Paraffin als Laxans Ablagerungen von kleineren
Mengen an Paraffin im Organismus nicht ausgeschlossen werden kénnen [Mutschler
1988; Rote Liste 2001; British Joint Formulary Commitee (BJFC) 1966]. Eine Einnah-
me in emulgierter Form erhoht die Resorptionsrate [Mutschler 1988; American hospital
formularey service (AHFS) 2001]. Das resorbierte ,,mineral oil“ verteilt sich je nach
Aufnahmeort iiber Lymphknoten, Darmmukosa, Leber und Milz [American hospital
formulary service (AHFS) 2001]. Laut AHFS 2001 wird ,,mineral oil“ in emulgierter
Form und bei oraler Gabe zu 30-60% resorbiert.Diese Angabe wird jedoch in der glei-
chen Literaturstelle sogleich durch die Aussage, dafl Kliniker in bezug auf diese Zahlen
geteilter Meinung sind, relativiert. Andere Fachbiicher aus den Bereichen der Phar-
makologie, Toxikologie und der Technischen Chemie bestéitigen die Aussagen iiber die
oben schon erwdhnten Nebenwirkungen des Paraffins und es wird von einer Langzeit-
anwendung eines paraffinhaltigen Medikamentes bzw. Laxans abgeraten, da eine mogli-
che Resorption und eine anschliefende Granulombildung als moglich angesehen wird
[Mutschler 1991; Forth et al. 1987].

Andererseits werden Paraffindle in der Literatur auch als unverdaulich und unresor-
bierbar beschrieben. Nur feinst emulgierte Teilchen oder geringe Mengen kénnen durch
die Darmwand hindurchtreten und in seltenen Féllen zu Fremdkorperreaktionen fithren
[Estler 1983; Gloxhuber 1994; Goodman et al.]. Nach dem Lehrbuch der pharmazeuti-
schen Chemie, herausgegeben von H Auterhoff [Knabe u. Holtje 1994], gilt Paraffin als
nicht resorbierbar. Von Langzeitanwendung wird jedoch abgeraten.

Im Hinblick auf diese sich widersprechende Sachlage beziiglich der Resorption und
sonstiger Nebenwirkungen von Paraffinen wird nachfolgend eine kritische Literatur-
auswertung zum Thema Fremdkorpergranulome und deren pathologische Wertigkeit
durchgefiihrt.

Die allgemeine Definition von Granulomen besagt, dafl diese aus einer knotchen-formi-

gen Ansammlung von aktivierten Makrophagen, Epitheloidzellen und Riesenzellen be-
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stehen, die 0,5-2 mm grofie Knotchen bilden. Zusétzlich konnen andere Zelltypen, wie
T-Lymphozyten, Fibroblasten oder auch neutrophile Granulozyten an ihrer Bildung
beteiligt sein. Nur ein kleines Spektrum an Erkrankungen fiihrt zu einer Granulom-
bildung. Zu diesen gehoren unter anderem toxische Einfliissse wie z.B. Asbest, schwer
abbaubare Fremdkorper und einige Mikroorganismen wie z.B. Leishmanien, und Liste-
rien [Bocker et al. 2001].

Fremdkorpergranulome werden gebildet, wenn korperfremde Stoffe von auflien in den
Organismus eindringen, oder wenn korpereigene Stoffe, die ihre urspriingliche Funktion
im Organismus verloren haben, vom Korper als fremd bewertet werden. Die folgenden
Abwehrreaktionen des Korpers verlaufen unterschiedlich je nach Grofle und chemischer
Beschaffenheit des auslosenden Fremdkorpers. Es kann lediglich eine Phagozytose oder
eine langerfristige Fibrosierung stattfinden. Genauso konnen Fremdkoérper exsudative
oder proliferative Entziindungen und Hdmorrhagien auslosen [Gedigk u. Helpap 1990].
Es existieren unterschiedliche Granulomtypen, wobei hier nur auf die durch Paraffine
bzw. Kohlenwasserstoffe bedingte Fremdkorpergranulome eingegangen wird [Bocker et
al. 2001].

Die resorbierten Kohlenwasserstoffe (KW) werden zu Fremdkérpern gerechnet. Da sie
als chemisch inaktiv oder als chemisch inert gelten, konnen sie wahrscheinlich einem
Fremdkorpergranulomtyp zugerechnet werden, der in seiner Entstehung auf narbiger
Abkapselung des Fremkorpermaterials beruht [Gedigk u. Helpap]. Makrophagen und
Fremdkéorperriesenzellen wandern in das Gebiet, in dem sich die kérperfremden KW be-
finden, ein. Fibroblasten bilden um den Fremdkorper kollagene Fasern, aus denen ein
Narbengewebe entsteht. Die KW werden ,,extraterritorialisiert “ und heilen fest in die
umschliessende bindegewebige Narbe ein [Gedigk u. Helpap 1990]. Daraus ist zu schlie-
Ben, daB auftretende Fremdkorperreaktionen und entziindliche Verdnderungen dieser
unreaktiven Fremdkorpergranulome lediglich auf mechanische Reizung des das Granu-
lom umgebenden Gewebes zuriickzufiihren ist. Diese seltenen Entziindungsreaktionen
verlaufen milder als bei Fremdkorpern mit chemisch aktiven Anteilen [Gedigk u. Helpap
1990; Sandritter u. Beneke 1981; Klatskin 1977].

Paraffinhaltige Fremkorpergranulome bleiben iiber Jahre bestehen [Sandritter u. Bene-
ke1981; Klatskin 1977]. Sie haben meist keine klinische und diagnostische Signifikanz.
Kurzkettige paraffinhaltige Fremkorpergranulome werden erst durch Autopsien mit an-
schlieender histologischer Untersuchung entdeckt, wie man aus in der Literatur vor-
handenen Studien [Boitnott u. Margolis 1966b; Wanless u. Geddie 1985; Stryker 1941]

entnehmen kann. Entziindungsreaktionen, die das Wohlbefinden des Patienten storen,
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bzw. Schmerzen auslosen, werden héufig nur durch mechanische Reizung ausgelost. Die
Granulome miissen sich also an exponierten Stellen im Korper befinden, z.B. in der
Rektumschleimhaut [Bayer u. Wuketich 1971].

Paraffinhaltige Fremkorpergranulome werden in der Literatur als sehr klein beschrie-
ben. Die Gréfle der ummauerten Paraffintrépfchen wird mit 100 pm bzw. 0,1 mm
beschrieben [Boitnott u. Margolis 1966b]. Diese wurden mikroskopisch nachgewiesen.
Die Histologie erweist sich als die einzige Methode 6lartige Granulome nachzuweisen
[Boitnott u. Margolis 1966b; Wanless u. Geddie 1985; Stryker 1941]. Um den Koh-
lenwasserstoffgehalt und die Verteilung relativ sicher nachzuweisen, sollte anschlieSend
eine Diinnschichtchromatographie erfolgen. Mit dieser Methode kann auf die Herkunft
des Fremkorpermaterials geschlossen werden [Boitnott u. Margolis 1966a).
Bildgebende Verfahren kommen lediglich bei der Diagnostik von Lipoidpneumonien
zum Einsatz, wo dann morphologische Verdnderungen im Rontgenbild zu erkennen sind.
Bei Kenntnis einer vorausgegangenen Aspiration von Paraffinol kénnen die Verénde-
rungen wie fettdichte Substanzen um die Alveolen bis hin zur moéglichen Fibrose und
zum Paraffinom der Aspiration zugeordnet werden. Bei einem Paraffinom handelt es
sich um eine gleichméfig dichte Gewebsmasse, die konzentrisch von einem fibrotischen
Ring umschlossen wird [Schneider 1949]. Beweisend ist jedoch auch hier nur die mikro-
skopische Untersuchung. Die durch Mineral6laspiration ausgeldste Reaktion der Lunge
ist als extrem mild zu bezeichnen [Schneider 1949]. Die Fremdkorperreaktion ist wie bei
einer chemisch inerten Substanz geartet. ,,06ltropfchen “ werden fibrotisch eingeschlossen
[Schneider 1949].Dies bestitigt die Aussage beziiglich der nicht reaktiven fibrotischen
Einmauerung von chemisch inerten Substanzen im Koérpergewebe [Gedigk u. Helpap
1990).

Es wurden pathologische Studien mit teilweise groffen Anzahlen von Autopsien durch-
gefiihrt [Boitnott u. Margolis 1966b, Wanless u. Geddie 1985, Stryker 1941], um Pati-
enten auf Lipogranulome des Mineralols zu untersuchen. In diesen Studien wurde der
Begriff Mineral6l meist nicht eindeutig differenziert.

Die histologisch untersuchten Granulome wurden als nicht schédlich fiir den Organis-
mus bezeichnet [Boitnott u. Margolis 1966b]. Es wurden keine pathophysiologischen
Verdnderungen durch Granulome beobachtet [Stryker 1941]. Leberfunktionsstérungen
traten nicht auf. Selten war ein entziindliches Geschehen zu beobachten [Wanless u.
Geddie 1985].

Eine weitere Studie [Norheim u. Rosell 1983] untersuchte ,,liquid paraffin® auf seine

Wirkung auf Faktoren des Immunsystems des Darms wie Neurotensin. Bei intraduo-
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denaler Gabe von Paraffindl wurde jedoch keine Immunreaktion hervorgerufen. Aus
dieser Tatsache kann der Schlufl gezogen werden, dafl es sich beim Paraffin um eine
chemisch inerte, unreaktive Substanz handelt.

In Studien wurden Lipoidgranulome nachgewiesen und auf die KW-Struktur des Mi-
neraldls hin untersucht [Boitnott u. Margolis 1966b, Wanless u. Geddie 1985, Stryker
1941], obwohl viele der Patienten keine paraffinhaltigen Laxantien erhalten hatten. Die
Herkunft der eingeschlossenen Mineralltropfchen wurde daraufhin Produkten der Nah-
rungsmittelindustrie zugeschrieben [Boitnott u. Margolis 1966b]. Pflanzliche Kost wie
z.B. Broccoli und Blumenkohl kann geséttigte KW enthalten, welche ebenfalls kleinste
nicht reaktive Fremdkorpergranulome entstehen lassen kénnen [Kolattukudy u. Hankin
1966, Boitnott u. Margolis 1966¢|. Die in oben genannten Studien verwendeten Mine-
raldle sind nicht einheitlich definiert und weisen fast nur kurzkettigere KW auf als das
in dieser Arbeit Verwendung findende dickfliissige Paraffin mit DAB-Qualitét.

Die Fremdkorpergranulombildung durch Paraffine kann, wenn diese {iberhaupt auftritt,
zusammenfassend als den Organismus nicht wesentlich schiadigend beschrieben werden.
Wegen der in diesem Abschnitt zusammengestellten sehr unterschiedlichen Aussagen
in der Literatur beziiglich einer Resorption von Paraffinen, die von ,,nicht bzw. schwer
resorbierbar“ bis zu einer beschriebenen Resorptionsrate von 30-60 % gehen, wird im
Kapitel 3.6 ergénzend zu den hier getroffenen Aussagen eine kritische Literaturauswer-
tung im Hinblick auf Studien, die sich mit der Problematik der Resorption beschéftigt
haben, ausgewertet. Es wird so die Frage der Vertréglichkeit des verwendeten paraffin-

haltigen Kontrastmittels weiter geklart (vgl. Kapitel 3.6).

3.3 Herstellungsprotokoll der 25 %igen
Paraffin-Methylcellulose (PMC)-Emulsion

Die Bestandyteile fiir die Herstellung von 500g PMC sind:
125 g dickfliissiges Paraffin; 4,5 g Methylhydroxypropylcellulose; 0,1 g Saccharin-Natrium;
5 g Orangen-Trockenaroma; 0,5 g Benzoesdure; Aqua bis 100 ml.

Es werden zunéchst nach folgendem Protokoll zwei Losungen hergestellt:

> Losung I: 4,5 g Methylhydroxypropylcellulose werden langsam 2 bis 3 Minuten-
unter Riithren in 265ml Wasser gelost. Es folgt ein Quellvorgang des beschriebenen

Gemisches iiber 1 bis 2 Tage. AnschlieBend wird das enstandene Methylcellulo-
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sephosphat, ohne Verwendung eines Ultra-Turrax-Geréates maschinell homogeni-

siert.

> Losung II: 0,5 g Benzoesdure werden in 100ml warmen Wasser gelost. Das Ge-
misch wird zum Abkiihlen stehen gelassen, verdunstetes Wasser wird ergénzt. Zu
der abgekiihlten Losung werden unter Riithren 0,1 g Saccharin-Natrium und 5 g

Orangen-Trockenaroma hinzugefiigt.

> Losung II wird zu Losung I gegeben und bis zu 5 Minuten manuell durchmischt.

Das Gemisch ldsst man anschlieend 1 bis 2 weitere Tage quellen.

> Danach erfolgt die Zugabe des Paraffins: Es werden 125 g dickfliissiges Paraffin

portionsweise zu Losung I + Losung II hinzugegeben und bis zu 5 Minuten per
Hand durchmischt. Es erfolgt keine maschinelle Homogenisierung der so erhalte-

nen Mischung.

3.4 Kontrast- bzw. Distensionsmittel-Optimierung

Zwei bisher in der radiologischen Diagnostik eingesetzte paraffinhaltige Kontrastmit-
telpraparate bildeten den Ausgangspunkt der in den folgenden Abschnitten beschrie-
benen Kontrastmitteloptimierung. Diese Kontrast-bzw. Distensionsmittel wurden nach
den Vorgaben der Universitéit Liibeck sowie der Technischen Universitdt Miinchen von
der hauseigenen Apotheke hergestellt und anschlieBend in Vorversuchen am Modell im
Hinblick auf CT-Dichte in Hounsfieldeinheiten sowie Homogenitéit untersucht.

In der Zusammensetzung unterschieden sich die zwei untersuchten Kontrastmittel in
der anteiligen Menge der verwendeten Methylcellulose. Dem Préparat aus der Univer-
sitdat Liibeck war als Geschmacksstoff zusétzlich Citronendl hinzugefiigt worden. Beide
Kontrastmittel wurden in den genannten Krankenh&usern routineméfig als Kontrast-
mittel zur Verbesserung der Qualitit der gastrointestinalen CT-Diagnostik angewandst.
Im Klinikum Liibeck wurde das Kontrastmittel vorwiegend zur retrograden Kolondia-
gnostik und zur Kontrastierung des Magens verwendet [Zwaan et al. 1992; Gmelin
et al. 1989]. In der Technischen Universitit Miinchen wurden Studien zur Verbesse-
rung der Magenkarzinomdiagnostik mittels des paraffinhaltigen Kontrastmittels durch-
gefithrt [Helmberger et al. 1996].

Bei ersten Vorversuchen zur CT-Dichtebestimmung fiel eine Inhomogenitét beider ver-

wendeter Substanzen auf, die genaue Aussagen iiber die Dichte des jeweiligen Kontrast-
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mittels nicht sicher méglich machten. Beide Substanzen wiesen jedoch im Vergleich zur
reinen bisher verwendeten Methylcelluloseemulsion eine groflere negative Dichte auf.
Die CT-Dichtebestimmung war aufgrund von Phasentrennungen nur mit hohen Stan-
dardabweichungen durchfiithrbar. Es konnten aus diesem Grund keine représentativen
Werte ermittelt werden.

Das Liibecker Kontrastmittel enthielt Citronenol als Geschmacksstoff, welches vermut-
lich als zusétzliche fetthaltige Phase in der Emulsion die Bildung eines Mehrphasen-
systems begiinstigte. Auflerdem war in dieser Kontrastmittelemulsion eine geringere
Menge an Methylcellulose vorhanden als in der Substanz der Technischen Universitét
Miinchen, sodafl die Emulsion nicht in einem stabilen Zustand zu sein schien. Eine
deutliche Phasentrennung belegte diese Vermutung.

Bei dem Kontrastmittel, das gréfitenteils nach einem Rezept der Technischen Univer-
sitdt Miinchen hergestellt wurde, konnte eine geringere Phasentrennung festgestellt
werden als bei dem Liibecker Prédparat, was auf den hoheren Methylcellulosegehalt
zuriickzufithren war.

Aus dieser Tatsache wurde geschlossen, daf} ein ausgewogenes Verhiltnis aller das Kon-
trastmittel zusammensetzender Bestandteile vorhanden sein muss, damit eine fiir ei-
ne optimale Bildqualitdt bei der virtuellen Endoskopie und der CT-Schnittbilder un-
erlassliche Homogenitdt des Kontrastmittels gewéhrleistet werden kann.

Aus diesem Grund erfolgten Untersuchungen von verschieden zusammengesetzten PMC-
Diinndarmdistensionsmitteln im Hinblick auf Homogenitdt und Stabilitdt, viskose Ei-
genschaften sowie die CT-Dichte [HE]. Die Untersuchungen wurden zunéchst am Modell
durchgefiihrt. Nach iiberpriifung der Vertraglichkeit des paraffinhaltigen Kontrast- und
Distensionsmittels wurden Dichtemessungen auch an CT-Datensidtzen von Patienten-

untersuchungen durchgefiihrt.

3.4.1 Homogenitdt und Stabilitat

Es wurde ein ,,Gleichgewicht“ zwischen Paraffinanteil und Methylcelluloseanteil im
verwendeten Kontrastmittel- bzw. Distensionsmittel angestrebt, um ein qualitativ gu-
tes Untersuchungsergebnis zu erhalten. Wasser wie z.B. Restfliissigkeit im Darm, Luft
in der Emulsion durch den Herstellungsprozess oder durch die Applikationsform be-
dingt sowie eine unzureichende Vorbereitung des Patienten mit Entschdumern wie Sab-
Simplex™ kénnen die Bildqualitéit deutlich einschrinken.

Es wurden deshalb zahlreiche Modellversuche durchgefiihrt, um eine méglichst optimale
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Kontrastmittelzusammensetzung zu erhalten.

Zunéchst wurde eine Variation des MC-Anteils des paraffinhaltigen Kontrastmittels vor-
genommen, dann eine Variation des Paraffinanteils bei konstantem MC-Anteil. Danach
wurden verschiedene Homogenisierungs- und Applikationsformen simuliert. Auch die
Temperatur des Kontrastmittelgemisches wurde bei Raumtemperatur und bei Kérper-
temperatur getestet.

Anschlieflend erfolgten CT-Untersuchungen der verschieden zusammengesetzten Kon-
trastmittelgemische am Modell in einem PVC-Gefafl. Der Versuchsaufbau war folgen-
der: PVC-Behilter mit etwa 5 cm Kantenldnge jeweils im Querschnitt und Langsschnitt
wurden mit der Emulsion gefiillt und je nach Versuchsbedingungen in einem Wéarme-
becken auf 37 ° C bzw. ohne Warmebecken bei Raumtemperatur (RT) gehalten.

Im Abstand von 10-15 min wurden die Emulsionen einem CT-Scan unterzogen. Die
Scanparameter waren 120 kV, 140 mAs; rekonstruiert wurden Schichten von 1 mm
Dicke mit 0,5 mm iiberlappung, entsprechend den spéter fiir Patientenuntersuchungen
geplanten Parametern.

Die anschlieenden Dichtemessungen erfolgten an vier Stellen punktuell: In der Position
1 in der Nahe des Gefaflbodens, in der Position 4 am oberen Fliissigkeitsspiegel. Position
2 lag unterhalb der Mitte, Position 3 oberhalb der Mitte (vgl. Abbildung 3.2).

| | | |

* Pos. 4

*Pos. 3

* Pos. 2

*Pos. 1

Abbildung 3.2: Prinzip der Dichtemessungen am Modell

AuBlerdem wurden Region of interest (ROI)-Messungen durchgefiihrt. Der Durchmesser
der kreisformigen ROIs betrug etwa 3 cm. Mittelwerte (MW) und Standardabweichun-

gen (SD) wurden von einem in das Scangerit integrierten Rechner ermittelt.

3.4.2 Pump- und FlieBversuche

Zur Optimierung der Instillation des Kontrastmittels wurden Pumpversuche durch-
gefiihrt. Dabei wurden die Parameter Temperatur und Homogenisierungsform (gemixt

oder handgeriihrt) verdndert und die resultierende Fliegeschwindigkeit bzw. Pumpzeit
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beobachtet. So konnten die Flieeigenschaften bzw. die Pumpfihigkeit des Kontrast-
mittels und der Einflufl von Homogenisierungsform und Temperatur auf diese bestimmt
werden. Die Untersuchungen der Flieffihigkeit dienten zur zusétzlichen Optimierung
des Untersuchungsablaufes, da eine reibungslose Instillation und optimale zeitgerechte
Fiillung angestrebt wurde.

Die in diesen Versuchen verwendete Testmenge von 25 % iger Paraffin-Emulsion betrug
150 ml. Die Pumpzeit durch den Pumpschlauch wurde bei jedem Versuch mit einer
Stoppuhr gemessen. Die Messungen erfolgten nach einer Standzeit der Emulsion von 3
min und von 60 min.

Zuséatzlich wurden zur groben Abschéitzung von Viskositédtsunterschieden zwischen ur-
spriinglich verwendeter reiner MC-Emulsion und der optimierten PMC-Emulsion Flie-
versuche an einer schiefen Ebene aus Glas mit einer Neigung von 30" durchgefiihrt.
Hierbei wurden die Ablaufzeiten der PMC-Emulsion und der reinen in der konventio-
nellen Sellink-Untersuchung verwendeten MC-Emulsion fiir eine Mef)strecke von 15 cm

je zweimal ermittelt.

3.4.3 Dichtemessungen der CT-Dichte nach Hounsfield

Die CT-Dichte nach Hounsfield [HE] wurde bestimmt, um festzustellen, inwieweit paraf-
finhaltiges Kontrastmittel zu einer starker negativen intraluminéren Dichte im Vergleich
zur reinen urspriinglich verwendeten Methylcelluloseemulsion beitrégt.

Eine sich moglichst stark im negativen Bereich befindende Dichte der verwendeten
Kontrastmittelemulsion ist ein entscheidender Faktor, um eine virtuelle Endoskopie zu
ermoglichen.

Diese CT-Dichtemessungen erfolgten an Patientendatensétzen, nachdem anféngliche
Untersuchungen am Modell zur Auswahl eines in seiner Zusammensetzung, Homoge-
nitdt und Stabilitdt sowie Vertraglichkeit fiir die CT-Sellink-Untersuchung optimalen
PMC-Kontrastmittels durchgefithrt worden waren. Die Dichtemessungen des PMC-
Kontrastmittels erfolgten im Vergleich zu Untersuchungsdatensétzen, die noch mit rei-
ner MC-Emulsion durchgefiihrt worden waren.

Es konnten durch Untersuchungen an Patientendatensétzen weitere Storfaktoren wie
z.B. Restluft oder -fliissigkeit im Diinndarm und ihre Auswirkung auf die Dichte und
Homogenitat des Distensionsmittels sowie auf die resultierende Bildqualitéit bewertet
werden.

Es wurden 20 Patientendatensitze zur Grauwertbestimmung herangezogen. Davon ha-



38 3 Material und Methoden

ben 10 Patienten eine Untersuchung mit MC erhalten und 10 Patienten sind mit der
PMC-Emulsion untersucht worden. Dichtewertbestimmungen erfolgten im Darmlumen
(MC oder PMC), in der positiv kontrastierten Darmwand sowie im Bereich des mesen-
terialen Fettgewebes.

Zur genauen Bestimmung der CT-Dichte wurden ROI-Auswertungen sowie einzelne Pi-
xelbestimmungen durchgefiihrt. Pro Lokalisation erfolgten jeweils 3 Dichtemessungen.
Im Darmlumen wurden an drei verschiedenen Darmabschnitten kreisférmige ,,Regions
of Interest“ (ROI) gesetzt und die zugehorige Standardabweichung (SD) bestimmt. Zur
Bestimmung der Dichte der Darmwand und des mesenterialen Fettes wurden pro Pati-
ent jeweils 3 punktuelle Pixelmessungen durchgefiihrt. Auch diese Messungen erfolgten
an verschiedenen Darmabschnitten sowie an verschiedenen Orten des Mesenteriums.
Die Berechnung erfolgte in den axialen Schichtaufnahmen der mit 120 kV und 140 mAs
akquirierten Datensétzen. Die Dicke der verwendeten Schichten betrug in diesem Fall

SHmim.

3.5 Vertraglichkeit

Um die Vertréaglichkeit der durchgefithrten Methode zu priifen, wurde eine Literaturaus-
wertung im Hinblick auf den in der PMC-Emulsion verwendeten Paraffinanteil durch-
gefiihrt.

Zusitzlich wurde eine gaschromatographische Analyse dieser Substanz veranlafit, um
nahere Informationen zur Struktur und Chemie des verwendeten Paraffins zu erhalten.
Die subjektive Vertraglichkeit der eingesetzten paraffinhaltigen Kontrastmittelmischung,

wurde mittels Fragebogen ermittelt.

3.5.1 Literaturauswertung von Studien zur Resorption

In frithen Untersuchungen [Channon u. Collinson 1929] wird von Resorptionen von Par-
affinen in der Leber berichtet. Es ist aus diesen Untersuchungen jedoch nicht ersichtlich,
welche Art von Paraffin in diesen Untersuchungen Verwendung gefunden hat.

Weitere frithe Untersuchungen verwendeten n-Hexadecan, ein Paraffin, zur Aufklarung
des Resorptionsmechanismus. Diese Arbeiten kénnen jedoch mit dem heute Verwen-
dung findenden dickfliissigem Paraffin, welches eine deutlich hohere C-Atomzahl auf-
weist, nicht verglichen werden [El Mahdi u. Channon 1933].
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In einer Untersuchung von 1944 ist festgestellt worden, dafl Paraffinél bis zu 36% resor-
biert werden kann, wenn es in mit Gallensalzen, Oleic Acid (Seife), Monostearaten und
Cholesterol kombiniert wird und so in emulgiertem Zustand mit einer Teilchengrofie
von unter 0,5 ym im Diinndarm vorliegt [Frazer et al. 1944]. Nicht im vorhinein emul-
giertes Paraffin kann jedoch nicht spontan im Darm emulgieren und wird daher nicht
auf diese Weise resorbiert. In einer weiteren Veréffentlichung [Daniel et al. 1951] ist die
Absorption von Paraffin in einer Mischung mit Olivendl getestet worden. Es ist festge-
stellt worden, dafl diese Mischung im Darmlumen spontan emulgiert wird und dann bis
zu 65% resorbiert wird. Das verwendete Paraffin hatte eine Dichte von 0,845 und eine
Viskositédt von 12,1 ¢p bei 37" C. Es muf sich folglich hierbei unter Beriicksichtigung
der Substanzdefinitionen im vorangegangenen Abschnitt um ein diinnfliissiges Paraf-
fin handeln. Dieselbe Arbeitsgruppe veroffentlichte 1953 eine weitere Studie, aus der
hervorgeht, dal das resorbierte ,,liquid Paraffin“ ein Paraffin mit 7 C-Atomen besteht
[Daniel et al. 1953].

Folglich ist in keiner der oben diskutierten Studien, die eine Resorption zeigen, eine
mit dem in dieser Arbeit verwendeten PMC-Kontrastmittel vergleichbares dickfliissiges
Paraffin beschrieben.

Eine 1965 erschienene Arbeit [Boitnott u. Margolis 1966b] zeigt an Hand von Autop-
sien von Leichen, dafl 78% der untersuchten Personen geséttigte Kohlenwasserstoffe in
Lymphknoten aufweisen, und zwar in Form grofler 6ltropfen mit der Zusammensetzung
des ,,Mineral Oils“. Diese werden damit erklart, daf§ die Paraffine aus der téglichen
Nahrung stammen, und nicht aus einer medizinischen Anwendung.

Aus einer anderen Arbeit [Albro u. Fishbein 1970] ergibt sich, wie schon 1940 beob-
achtet, dafl vermehrt Kohlenwasserstoffe KW in Milz, Lymphknoten, Meningen und
Meningiomen sowie in kleineren Mengen in Ateriengeweben auftreten. Als Grund dafiir
wurde eine orale Einnahme von ,,mineral oil“ vermutet oder aufgrund einer Zufiihrung
als Folge der natiirlichen Nahrungsaufnahme. Es wird berichtet, dafl verschiedene Ver-
fasser dargelegt haben, daf fliissige und feste KW vom Gastrointestinaltrakt aufgenom-
men werden. Es liegen jedoch wenig quantitative Daten vor, welche die Resorption ver-
schiedener KW belegen und diese nach exakter Substanzdefinition aufschliisseln. Die
Emulgierung der Kohlenwasserstoffe hat nach Albro u. Fishbein [1970] einen grofien
Einfluss auf die Resorption. Die von diesen Verfassern ausgewertete Literatur ergibt,
dafl auch der Erndhrungszustand von Bedeutung ist, weil dieser wiederum einen groflen
Effekt auf die spontane Emulgierung der KW hat. Niichterne Ratten haben laut Litera-

turangaben eine einmalige Gabe einer grofen Menge von CisHss erhalten. Es ist keine
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Resorption festgestellt worden. Demgegeniiber wurde bei gut genidhrten Versuchstie-
ren, bei denen die KW mit der Nahrung vermischt zugegeben wurden, eine deutliche
Resorption festgestellt.

In so genannten Bilanzversuchen sind Mischungen verschiedener KW, nicht nur geséttig-
te Kohlenwasserstoffe, sondern auch ungeséttigte, an Ratten iiber eine Magensonde
verabreicht worden. Die Versuchstiere sind normal ad libitum ernihrt worden. Der Kot
wurde gesammelt bis keine KW mehr im Kot zu finden waren (72-96 h). Mit zunehmen-
den C-Gehalt der verwendeten KW nimmt der Anteil der resorbierten Menge an KW
ab, und zwar im wesentlichen unabhéngig von der Tatsache, ob die KW im geséttigten
oder ungeséttigten Zustand vorliegen. Aufgrund der Untersuchungen von Albro und
Fishbein 148t sich folgendes Diagramm erstellen (vgl. Abbildung 3.3).

Je goBer die Anzahl von C-Atomen in den Kohlenwasserstoffen und damit die Mo-
lekiilgrofie, umso geringer die erwartete enterale Resorption des Kohlenwasserstoffge-

misches. Kettenformige KW mit mehr als 29 C-Atomen werden nicht resorbiert .

Relative Resorption von Kohlenwasserstoffen bei Ratten
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Abbildung 3.3: Relative Resorption von Kohlenwasserstoffen bei Ratten

Isomere KW verhalten sich bei der Resorption wie die geradkettigen entsprechend der
Anzahl der im Molekiil vorliegenden C-Atome. Des weiteren wurde festgestellt, dafl
KW mit niedrigem C-Gehalt, wenn sie im Gemisch mit hoherem C-Gehalt appliziert

werden, eine niedrigere Resorptionsrate aufweisen, als wenn sie im reinen Stoff zugefiihrt
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werden. Die Resorption von Hexadecan wird z.B. bei einem Verhaltnis von Octadecan
zu Hexadecan von 7:1 um 50% reduziert. Auch eine Dosiserhéhung von 320 mg/kg
auf 530 mg/kg bewirkt eine Resorptionsreduktion von 30%. Dieser Effekt wird durch
Abbildung 3.4 veranschaulicht [Albro u. Fishbein 1970].
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Abbildung 3.4:
Effekt der als Einmalgabe applizierten Kontrastmittelmenge auf die prozentuale Re-
sorption von Kohlenwasserstoffen.

Die Gabe von Antibiotika verringert die Resorption im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe. Die Ursache fiir dieses Ergebnis ist unklar. Mogliche Ursache ist, dafl eine
Antibiotikabehandlung Diarrhée auslosen kann.

In einer anderen umfangreichen Literaturauswertung von Barrowman zur Resorption
von Kohlenwasserstoffen sind die oben aufgefiihrten Ergebnisse, dafl die Resorption mit
zunehmender Kettenldnge der Kohlenwasserstoffe abnimmt, bestétigt worden [Barrow-
man et al. 1989].

Eine Studie [Baldwin et al. 1992] befasst sich mit Langzeitanwendung iiber 90 Tage
von verschiedenen Paraffinélen (mineral white oils), die unterschiedlichen Reinigungs-
methoden unterworfen wurden und damit verschiedene Viskositdten aufweisen. Das
herkémmlich gereinigte sog. OTWO (oleum treated white oil) hat eine Viskositét von 26
mm? /sec, withrend HTWO (hydrogen treated white oil) eine Viskositét von 69 mm?/sec
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bei 40 ° C aufweist. Das mit niedrigerer Viskositét ausgestattete Paraffin weist Molekiile
mit geringerer C-Atomzahl auf und bewirkt eine grofiere pathologische Verdnderung.
Im CONCAWE Report 93/56 [Freeman et al. 1993] werden in einer 90 Tage dauernden
Studie an Ratten verschiedene medizinische Weifidle (mineral white oil) gefiittert und
auf ihre Resorption untersucht. Dickfliissige Paraffinéle mit einer Viskositéat von 70 ¢St
bei 40 ° C werden nur geringfiigig bei Ratten resorbiert. Paraffine mit vorwiegend ver-
zweigten Ketten haben ein hoheres Molekulargewicht als die Paraffine mit vorwiegend
naphtenischer Struktur und weisen deshalb eine geringere bis gar keine Resorption auf.
Bei den vorwiegend naphtenischen Strukturen wurden einige granulomatose Lésionen
und ein Anstieg des Gewichtes der Leber und der mesenterialen Lymphknoten be-
obachtet. Alle Tiere iiberlebten, Wachstum, Nahrungsaufnahme und Verhalten waren
normal.

Groflere Kohlenwasserstoffmolekiile werden vom Darm schlechter resorbiert als kleinere,
Molekiile mit einer C-Atomzahl von gréfer gleich 35 waren in einer Rattenleber nicht
mehr nachzuweisen. Dariiber hinaus wird berichtet, dal Funde von Kohlenwasserstoffen
und nichtreaktive granulomatése Lésionen in menschlichen Geweben fiir die Gesundheit
nicht signifikant sind. Alle genannten Effekte werden nicht als kanzerogen angesehen.
Neuere Untersuchungen [Bird et al. 1990] zeigen, dafl stark gereinigtes Wei86l (Highly
refined mineral Oil (Hydrogenated)) mit einer Viskositit 12-66 ¢St bei 40 ° C nach 90
Tagen keine Ansammlungen von Kohlenwasserstoffen in Leber, Niere, Gastrointestinal-
trakt und retikoloendothelialem System bewirken, und zwar aufgrund von hamatolo-
gischen, klinisch-chemischen, pathologischen und histopathologischen Untersuchungen.
Diese Daten zeigen, daf eine Toxizitéit dieses 0ls nicht gegeben ist.

Zusammenfassend zeigt die Literatur, dafl das in dieser Arbeit als Bestandteil eines op-
timierten negativen Diinndarmdistensionsmittels verwendete dickfliissige Paraffin als
unbedenklich im Hinblick auf die Vertraglichkeit eingestuft werden kann. Die Ergeb-

nissauswertung kann kurzgefafit dem Kapitel 4.2.1 entnommen werden.

3.5.2 Durchfiihrung einer Gaschromatographie von dickfliissigem

Paraffin

Um festzustellen, inwieweit die Schlussfolgerungen aus der Literaturauswertung auf
das hier verwendete dickfliissige Paraffin iibertragbar sind, wurde eine gaschromatische
Untersuchung vorgenommen, und zwar im Institut fiir Organische Chemie der Ludwig-

Maximilians-Universitat Miinchen.
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Mit Hilfe einer solchen Untersuchung werden Stoffgemische in ihre Grundbestandteile
zerlegt. Das Trennprinzip dieser Methoden beruht auf der Fahigkeit einer Oberfléche,
einen Stoff zu adsorbieren.

Das zu untersuchende Stoffgemisch wird verdampft und mit Hilfe eines Trigergases
durch ein langes enges Rohr die sogenannte Saule transportiert. Diese Séule ist folgen-
dermaflen aufgebaut: Sie besteht aus einer pordsen, aus Aluminiumoxid bestehenden,
festen Substanz und einer fliissigen Beschichtung mit einer schwerfliichtigen Substanz.
Diese Fliissigkeit adsorbiert verschiedene Bestandteile des zu trennenden Gemisches
unterschiedlich stark. Der Bestandteil, der am wenigsten stark von der Fliissigkeit ad-
sorbiert wird, verldsst die Sdule zuerst. Die anderen Bestandteile folgen entsprechend
dem beschriebenen Muster. Die Komponenten, welche die Séule verlassen, konnen elek-
tronisch detektiert werden. Das aufgezeichnete Gaschromatogramm enthélt ein fiir das
untersuchte Substanzgemisch charakteristisches Muster von hintereinander folgenden
Ausschldgen. Man erhélt ein fiir die untersuchte Substanz charakteristisches Muster.
Als Referenzsubstanz wurde das geséttigte, verzweigtkettige, teils cyclische Kohlen-
wasserstoffmolekiil Squalan verwendet. Es hat die Summenformel CsgHgy. Dieses Mo-
lekiil wurde in einer anderen Studie als nicht resorbierbarer Tracer verwendet [Albro
u. Fishbein 1970]. Diese Tracersubstanz dient dazu, den C-Gehalt von 30 Atomen im

Gaschromatogramm als Referenzpunkt zu markieren.

3.5.3 Patientenbefragung zur Vertraglichkeit

Es wurden 1-2 Wochen nach der jeweiligen Untersuchung Befragungen der Patien-
ten im Hinblick auf die subjektive Vertréglichkeit durchgefiihrt. Diese erfolgten an-
hand eines eigens erarbeiteten Fragebogens. Die Patienten wurden beziiglich moglicher
Schmerzen wahrend der Untersuchung sowie iiber das Auftreten von Diarrhde nach
der Diinndarmpassage mit PMC-Kontrastmittel und iiber den Beginn und einer evtl.
Diarrhéedauer befragt. Weiter wurden die Patienten nach dem Auftreten, der Dauer
und der Intensitédt von zusétzlichen Beschwerden nach der Diinndarmpassage befragt.
Hierzu gehorten Vollegefiihl, {ibelkeit, abdominelle Schmerzen und Koliken oder andere
mogliche Verdanderungen des Befindens. Zuletzt erfolgte eine abschliefende, individuelle
Einstufung der Vertréglichkeit der Untersuchung durch den Patienten. Es wurden 17
Patienten mit dem oben erlduterten Fragebogen erfafit.

Bei den Untersuchungen mit MC wurde keine Befragung anhand eines Fragebogens

durchgefiihrt, weil die Vertraglichkeit von Methylcellulose-Suspension vom Enteroklys-
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ma mit Barium als gut angenommen wird [Antes 1998|.

3.6 Auswirkungen des Kontrast- bzw.

Distensionsmittels auf die Bildqualitat

Es wurden Readerauswertungen zur Bewertung von CT-Schnittbildern bei Anwendung
von PMC und MC durchgefiihrt. Zusétzlich wurden erste virtuell endoskopische Bilder

des Diinndarmes erstellt.

3.6.1 Readerauswertung

Zum Vergleich der Bildqualitéit bei den durchgefiithrten Untersuchungen des Diinndarms
mit MC oder PMC wurden Readerauswertungen durchgefiihrt: Dies bedeutet, daf zwei
radiologische Fachérzte unabhéngig voneinander an Hand eines eigens dafiir ausgear-
beiteten Bewertungsbogens beide Untersuchungsverfahren beurteilten. Es wurden die
axialen Schichtaufnahmen von jeweils 9 Patienten mit dem Fragebogen ,,Bewertungs-
richtlinien fiir die CT-Sellink-Untersuchung“ beurteilt.

Der entsprechende Bewertungsbogen kann im Anhang in Kopie eingesehen werden.
Sieben unterschiedliche Kriterien wurden beurteilt. Pro Fragestellung wurden Bewer-
tungen fiir die Diinndarmabschnitte Duodenum, Jejunum, Ileum und die lleozdkalregion
vergeben.

In der ersten Fragestellung ging es um die Bewertung der aus der Fiillung des Diinn-
darmlumens resultierende Distension. Es konnten Noten von 0 bis 4 vergeben werden,
wobei die Bewertung ,,0“ , kein Lumen sichtbar* war und die Bewertung ,,4* eine Di-
stension des Darmlumens ,,iiber 75 % sichtbar“ bedeutete.

Unter Punkt zwei erfolgte die Beurteilung der Darmwanddicke. Es konnten pro Diinn-
darmabschnitt Bewertungen von 0 bis 5 vergeben werden, wobei ,,0¢ fiir einen ,,Fehler
von iiber 100 %“ der Wandstirke steht und die Note ,,5“ eine gut zu messende, scharfe
Wand mit einem Fehler von unter 25 % der Wandstérke beschreibt.

Als drittes Kriterium wurde das Faltenrelief des Diinndarms benotet. 0 bis 5 waren die
moglichen Bewertungen. Bei Note 0 waren Falten nicht abgrenzbar, bei Note 5 waren
diese absolut scharf abgrenzbar und der Fehler der Faltenstiarkemessung lag unter 25%.
Unter Punkt vier wurde die Beurteilbarkeit der Mesenterialregion mit den Noten 0 bis 4

bewertet. ,,0“ steht fiir keinen nachweisbaren Kontrast zwischen Diinndarmschleimhaut
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und Mesenterialregion. Bei der maximalen Bewertung ,,4 ist ein maximaler Kontrast
zwischen Diinndarmschleimhaut und Mesenterialregion festzustellen.

Als fiinftes Kriterium wurde die Beurteilbarkeit der Restluft iiberpriift. Schlechteste
zu vergebende Bewertung ist ,,0“, d.h. jede Diinndarmschlinge enthélt Luft; sie macht
iiber 50 % des Darmlumens aus. Die bestmogliche Beurteilung war hier Note ,,3%, bei
der keine Luft in den Diinndarmschlingen nachgewiesen werden konnte.

Unter Punkt sechs wurden Aussagen iiber die Beurteilbarkeit der Durchmischung von
Restfliissigkeit des Darms mit dem Distensionsmedium gemacht. Die Bewertung ,,0
wird vergeben, wenn keine Durchmischung bzw. ein 2 oder 3 Phasensystem (Luft, Di-
stensionsmedium, Restfliissigkeit) vorhanden ist. Bei der Héchstnote ,,2* ist die Durch-
mischung gut, und es ist keine Phasengrenze nachweisbar.

Zuletzt wurden mogliche Bewegungsartefakte bewertet. Die Note ,,0“ ist durch starke
Artefakte, die Diinndarmwand bzw. das -lumen nicht beurteilbar machen, charakte-
risiert. Bei der Bewertung ,,2% sind keine die Bildqualitat einschréinkende Artefakte
nachweisbar.

Zwei unabhéngige Radiologen erhielten jeweils von 9 Patienten, die mit MC untersucht
wurden, und von 9 Patienten, die mit PMC untersucht wurden, die axialen Schichten
zur Beurteilung.

Die Ergebnisse dieser Befragung konnen dem Gliederungspunkt 4.3.1 entnommen wer-

den.

3.6.2 Maglichkeit der virtuellen Endoskopie

Um eine virtuelle Endoskopie erfolgreich durchzufiihren, ist ein hochaufgeloster CT-
Datensatz und ein geeignetes Softwarepaket notwendig. Zusétzlich sollte, wie schon
zuvor erwahnt, ein moglichst hoher Kontrast zwischen Wand und Lumen des Dar-
mes erzielt werden. Dadurch wird eine optimale Nachbearbeitung des CT- Datensatzes
ermoglicht. Dies wurde in dem vorliegenden Fall mit einem Kontrast- bzw. Distensions-
mittel negativer CT-Dichte und einer optimalen positiven intravenosen Kontrastierung
der Darmschleimhaut erreicht.

Fiir eine angestrebte virtuelle Endoskopie des Diinndarmes mufite auf die Homoge-
nitdt des verwendeten intraluminiren Kontrastmittels und auf eine gute Darmdisten-
sion geachtet werden, welche auch durch eine fachgerechte Vorbereitung des Patienten
unterstiitzt wird.

Durch ein optimiertes paraffinhaltiges Kontrast- bzw. Distensionsmittel und dessen
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sorgfiltige Applikation wurde eine virtuelle Endoskopie ermoglicht. Dies wird anhand
von ersten endoskopischen Bildern gezeigt. Entsprechenden Erlduterungen sind im Er-
gebnisteil zu finden (siche 4.3.2).

3.7 Darstellung von Fallbeispielen

Zur Veranschaulichung der neuen diagnostischen Moglichkeiten durch das optimierte
Kontrast- und Distensionsmittel und die neuen technischen Moglichkeiten in der CT-
Bildgebung werden einige Fallbespiele aufgefiihrt. Dabei geht es nicht vornehmlich um
den Nachweis ausgefallener Pathologien, die im Bereich des Diinndarmes eine Raritét
darstellen, sondern um eine anschauliche Erlauterung der Mdoglichkeiten dieser neuen
Methode an sich.



4 Ergebnisse

4.1 Kontrast- bzw. Distensionsmittel-Optimierung

Im Hinblick auf die hohe zur Auswertung notwendige Bildqualitdat des CT-Enteroklysma
muflten verschiedene Parameter des Kontrastmittels untersucht und optimiert werden.
Die Durchfiithrung der Versuche kann dem Kap. 3.4 entnommen werden. Die Ergebnisse

dieser Untersuchungen werden im folgenden erlautert.

4.1.1 Homogenitat und Stabilitat

Die Untersuchungsergebnisse beziiglich Homogenitat und Stabilitdt zeigten im Ver-
gleich zur Methylcellulose generell eine deutliche Verbesserung. Vor allem der Wandbe-
schlag war unter Verwendung von PMC sehr gut im Vergleich zur vorher verwendeten
reinen Methylcellulose-Emulsion.

Bei Verwendung von noch nicht optimiertem PMC-Gemisch war noch eine deutliche
Phasentrennung zu erkennen. Eine effektive virtuelle Endoskopie war daher zunéchst
nicht moglich, da bis zu drei Phasen im abgebildeten Darmlumen vorhanden waren, und
zwar eine Luft-, eine Paraffin- und eine Methylcellulosephase. Fettdhnliche Substanzen
wie Paraffin haben ndmlich den Nachteil, dafl sie eine hydrophobische Reaktion zei-
gen, d.h. es tritt eine Phasentrennung zwischen im Darm vorhandener Restfliissigkeit
und dem fetthaltigen Kontrastmittel auf. Viele der Ol-in-Wasser Emulsionen zeigen
diese Tendenz zur Phasentrennung. Intraluminal zeigt sich dann eine Zwei- bis evtl.
Dreischichtung der vorhandenen Substanzen. Im Darm vorhandene Restluft stellt die
oberste Schicht dar, darunter befindet sich eine fettdichte Schicht bestehend aus Paraf-
fin. Als unterste Schicht ist die Methylcellulose, bzw. die wasserlosliche Phase zu sehen
(vgl. Abb. 4.1). Zwischen letzterer und der positiv kontrastierten Darmwand zeigte
sich nur noch eine sehr geringe Kontrastdifferenz, gemessen in Hounsfieldeinheiten. Pa-
thologische Darmwandverédnderungen kénnen durch eine ausgeprigte Phasentrennung
nur ungenau zur Darstellung kommen bzw.ganz maskiert werden. Die Bildqualitidt und

somit die Qualitét einer radiologischen Befundung sinkt in diesem Fall.
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Eine Phasentrennung wahrend der Untersuchung sollte daher dringend vermieden wer-
den. Eine vollstdndig homogene Kontrastmittelemulsion bis 2-3 Stunden nach der Instil-
lation, stellt die Voraussetzung fiir eine gute Bildqualitdt dar. Die in ihrer Zusammen-
setzung letztlich ausgewéhlte optimierte Kontrastmittelemulsion (25 % Paraffin, 9 g/1
Methylcellulose, Orangentrockenaroma und Wasser) konnte kleinere Mengen residualer
intestinaler Fliissigkeit aufnehmen. Sie zeigte eine weitgehend homogene intraluminale
Kontrastierung [Rust et al 1999, Rust et al 2001 (vgl. Abb. 4.3, Abb. 4.4). Im Ma-
gen jedoch konnte das Phénomen der Phasentrennung fast durchgehend beobachtet
werden (vgl. Abb. 4.2). Dies ist durch den niedrigeren pH-Wert aufgrund der vorhan-
denen Magensédure und ihre destabilisierende Wirkung auf das Emulsiongleichgewicht
zu erkldren [Rust et al 2001]. Der Magen ist jedoch bei der Diinndarmbeurteilung von
geringerer Bedeutung. Ein Kontrastmittel, das wie die PMC fiir den Diinndarm opti-
miert worden ist, kann aufgrund der unterschiedlichen pH-Werte im Magendarmtrakt
nur im Diinndarm ein optimales Bildergebnis beziiglich der Homogenitiét erreichen. Un-
ter Verwendung von PMC zeigten 87 % der untersuchten Patienten im Diinndarm keine
Phasentrennung. Die restlichen Patientendaten zeigten eine gering ausgepragte Phasen-
trennung, die jedoch die Beurteilung des Diinndarmes nicht wesentlich beeintréchtigte
[Rust et al. 2001].

Abbildung 4.1: Diinndarmnormalbefund, PMC, sagittal, Phasentrennung
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Abbildung 4.3:
Diinndarmnormalbefund, PMC, sagittal, keine Phasentrennung aufgrund der Opti-
mierung des Paraffin- Methylcellulosehaltigen Kontrastmittels

Abbildung 4.4:
Diinndarmnormalbefund, PMC, coronar, keine Phasentrennung aufgrund der Opti-
mierung des Paraffin-Methylcellulosehaltigen Kontrastmittels
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Das bei ersten Voruntersuchungen eingesetzte paraffinhaltige Kontrastmittel zeigte sich
als noch nicht homogen genug. Ein Gleichgewicht mit fiir die Diinndarmuntersuchung
ausgewogenem Verhéltnis zwischen Paraffinanteil und Methylcelluloseanteil war, wie in
den vorangegangenen Erlduterungen beschrieben, zundchst nicht vorhanden. Es mufite
daher anfangs von einer nicht ausreichend stabilen und ausgewogenen Emulsion bzw.
Quasiemulsion ausgegangen werden.

Daher wurden weitere Optimierungen der Zusammensetzung des paraffinhaltigen Kon-
trastmittels vorgenommen. Da das Erhéhen des Quasiemulgators Methylcellulose von
dem an der Universitdt Liibeck verwendeten Kontrastmittels zu dem in der Techni-
schen Universitdt Miinchen verwendeten Kontrastmittels sich als erfolgreich in bezug
auf die Homogenitit des Kontrastmittels herausgestellt hatte, wurde eine Verringe-
rung der Phasentrennung durch eine vermehrte Zugabe von Methylcellulose vermutet.
Probeweise erfolgte eine Verdopplung des Methylcelluloseanteils in der verwendeten
PMC-Kontrastmittelemulsion.

Es wurden auch verschiedene Geschmacksstoffe erprobt, da das Aroma der urspriing-
lichen Emulsion von Patienten mit Verdacht auf Magenerkrankung, die dasselbe Kon-
trastmittel oral zu sich genommen hatten, beméngelt wurde. Es wurden verschiedene
Fliissigaromen (z.B. Erdbeer, Himbeer) und ein Trockenaroma (Orange) getestet. Als
Ergebnis stellte sich heraus, dafl das Orangentrockenaroma zusétzlich zum Emulgator
Methylcellulose leicht hygroskopisch wirkte: 5 g Trockenaroma zogen zusétzlich 8 ml
Wasser. Es handelt sich hier um einen sehr geringen, jedoch die Wirkung der Methylcel-
lulose unterstiitzenden Vorgang. Die Qualitdt des Kontrastmittels wird moglicherweise
durch Anwendung des Trockenaromas positiv beeinflufit.

Weitere Modellversuche bei Raumtemperatur und Képertemperatur (37 °C) sollten
zusétzliche Messungen zur Verbesserung des Kontrastmittels ermoglichen.

In diesen Versuchen wurde auch der Paraffinanteil der Emulsionen verédndert. Der Me-
thylcelluloseanteil wurde zunéchst konstant gehalten.

Bei einer 25 % igen PMC-Emulsion (25 % Paraffin, 9 g/l MC, RT) lagen die Dichtewerte
der Einzelmessungen zu Beginn relativ weit auseinander. Sie schwankten zwischen —50
HE und -80 HE bei einer Standardabweichung von etwa 11. Nach ca. 40 min war die
Schwankungsbreite der Dichtewerte deutlich geringer. Der zu diesem Zeitpunkt gemes-
sene Dichtemittelwert lag bei etwa —55 HE, die Standardabweichungen bei ungefihr 4.
Gegen Ende der Beobachtung, nach etwa 75 min, ergaben sich wieder grofiere Schwan-
kungsbreiten von —46 HE bis —62 HE mit Standardabweichungen zwischen 4 und 7
(siche Abb. 4.4, 4.6).
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Dieselbe Mischung untersucht bei einer Temperatur von 37 °C zeigte keine wesentlichen
Unterschiede (sieche Abb. 4.7, 4.8).

Bei einer Erhohung des Paraffingehaltes auf 30 % in der Emulsion ergaben sich zunéchst
hohe Unterschiede in den bei Raumtemperatur gemessenen Dichtewerten, die vermut-
lich auf Lufteinschliisse zuriickzufithren waren. Nach etwa 40 min fiel eine geringere
Streubreite der gemessenen Werte auf, die bis zum Ende der Messung konstant blie-
ben. Nach 80 min wurden im Mittel noch etwa —64 HE gemessen. Die ROI-Auswertung
folgte dem Verlauf der Kurve der Mittelwerte der Positionen 1 bis 4 (vgl. Abb. 4.9).
Die mit der Zeit fallenden Standardabweichungen bestétigten das Ergebnis der Dich-
temessungen (vgl. Abb. 4.10).

Bei erhohter Temperatur T=37 °C zeigte die Emulsion tendentiell den gleichen Verlauf
wie bei Raumtemperatur, jedoch ist die anfangliche Streubreite der gemessenen Dichte-
werte geringer. Dies kann darauf zuriickzufiihren sein, daf sich bei erhohter Temperatur
eingeriihrte Luft besser abschied (vgl. Abb. 4.11, 4.12 ).

Bei der 35 %igen PMC-Emulsion wurden die beschriebenen Dichtemessungen wegen
von vornherein auflerordentlich schlechten Flieleigenschaften nur bei T= 37 °C durch-
gefithrt. Die Dichtewerte waren in einem deutlich negativeren Bereich als bei den voran-
gegangenen Messungen. Anfinglich wurden sehr negative Dichten in den Positionen 2
und 4 gemessen, die sich nach 20 min auf einen Mittelwert von ca. -85 HE einpendelten
(vgl. Abb. 4.13).

Bei der Standardabweichung der ROI-Methode wurden im Vergleich zu den vorange-
gangenen Messungen auffallend hohe Werte ermittelt. Diese lagen zwischen 8 und 15
(vgl. Abb. 4.14).
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Abbildung 4.5:

Einflu} von Paraffingehalt und Temperatur auf die mittleren CT-Dichtewerte des

Paraffin-Methylcellulose (PMC)-Gemisches.
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Abbildung 4.6:

Standardabweichung der CT-Dichtemessungen bei 25 %igem Paraffinanteil und RT
bei konstantem Methylcellulose (MC)-Anteil von 9 g/1
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Abbildung 4.7:
Einflul von Paraffingehalt und Temperatur auf die mittleren Dichtewerte der
Paraffin-Methylcellulose (PMC)-Emulsion. Zeitlicher Verlauf von CT-Dichtewerten

bei folgenden Parametern: 25 % Paraffinanteil, Raumtemperatur (RT), konstanter
Methylcellulose (MC)-Anteil von 9 g/1
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Abbildung 4.8:
Standardabweichung der CT-Dichtemessungen bei 25 %igem Paraffinanteil und T=37
°C bei konstantem Methylcelluloseanteil (MC) von 9 g/l
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Abbildung 4.9:
EinfluB von Paraffingehalt und Temperatur auf die mittleren Dichtewerte der
Paraffin-Methylcellulose (PMC)-Emulsion. Zeitlicher Verlauf von CT-Dichtewerten
bei folgenden Parametern: 30 % Paraffinanteil, Raumtemperatur (RT), konstanter
Methylcelluloseanteil von 9 g/1
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Abbildung 4.10:
Standardabweichung der CT-Dichtemessungen bei 30%igem Paraffinanteil und RT
bei konstantem MC-Anteil von 9 g/1
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Abbildung 4.11:
EinfluB von Paraffingehalt und Temperatur auf die mittlere Dichtewerte der Me-
thylcellulose (PMC)-Emulsion bei 30 % Paraffinanteil, Koérpertemperatur (37 °C),
konstanter Methylcellulose (MC)-Anteil von 9 g/1
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Abbildung 4.12:
Standardabweichung der CT-Dichtemessungen bei 30 % igem Paraffinanteil und
T=37 °C bei konstantem Methylcellulose (MC)-Anteil von 9 g/1
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35% PMC, 99/l MC, T = 37 °C
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Abbildung 4.13:

Einflu von Temperatur auf mittlere CT-Dichtewerte des Paraffin-Methylcellulose
(PMC)-Gemisches. Zeitlicher Verlauf von CT-Dichtewerten bei folgenden Parame-
tern: 35 % Paraffinanteil, T=37 °C, konstanter Methylcellulose (MC)-Anteil von 9

g/l
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Abbildung 4.14:

Standardabweichung der CT-Dichtemessungen bei 35 % igem Paraffinanteil und
T=37 °C bei konstantem Methylcellulose (MC)-Anteil von 9 g/1
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Bei der Untersuchung eines Patienten mit PMC-Emulsion erfolgt nach ca. 45 miniitiger
Instillationsphase die CT-Untersuchung. Daher ist es wichtig, die Eigenschaften des
Kontrastmittels zu diesem Zeitpunkt im Untersuchungsablauf abzuschétzen. Aus der
Abbildung 4.15 ist zu entnehmen, dal die ROI-Werte sich in etwa wie die Mittelwerte
der Einzelmessungen verhalten. In Abbildung 4.15 sind die durch die ROI-Methode
ermittelten Dichtewerte in Abhéngigkeit vom Paraffingehalt und der Untersuchungs-

temperatur bei etwa 45 min. dargestellt.

ROI-Werte bei etwa 45 min

PMC 25% PMC 30% PMC 35%
T T T

-20

-40

-60

-80

CT-Dichte in Hounsefieldeinheiten [HE]

T=RT ===
‘T=37°C —3

-100

Abbildung 4.15: CT-Dichtewerte aller durchgefiihrten Versuchsreihen bei 45 min

Mit zunehmendem Paraffingehalt und zunehmender Temperatur ergaben sich negative-
re Dichtewerte. Die Standardabweichung verinderte sich bei Verwendung von 30%iger
PMC anstelle von 25%iger PMC nur wenig, sie stieg jedoch bei Verwendung von 35%iger
PMC stark an (vgl. Abb. 4.16).
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SD ROI-Werte bei etwa 45 min

T=RT —
T=37°C =

Standardabweichung [SD]

O Il Il Il
PMC 25% PMC 30% PMC 35%

Abbildung 4.16:

Standardabweichungen der CT-Dichtewerte der durchgefiihrten Versuchsreihen bei
45 min

Hieraus konnte man den Schluss ziehen, dafl ein Kontrastmittel mit einem Paraffinge-
halt von 30 % fiir die Untersuchung optimal wére. Bei den Versuchen zeigte sich jedoch
auch, dal die 30 %ige PMC-Emulsion bei Raumtemperatur keine optimalen Flief3ei-
genschaften aufwies. Bei Erwarmen auf 37 °C besserten sich die FlieSeigenschaften der
30 %igen PMC-Emulsion.

Da beim Eingielen der 35 %igen PMC-Emulsion in das Probengefaf} festgestellt wurde,
daf} diese bei Raumtemperatur noch schlechtere Flieleigenschaften besafl als die 30
%ige Emulsion, wurden die Dichtemessungen in diesem Fall nur bei

37 °C durchgefiihrt. Selbst die angewérmte 35 %ige PMC hatte schlechte Flieeigen-
schaften und kam aus diesem Grund trotz der ermittelten guten negativen Dichtewerte

nicht fiir eine Untersuchung am Patienten zur Anwendung.



4.1 Kontrast- bzw. Distensionsmittel-Optimierung 29

Unter Beriicksichtigung der teilweise gegenlaufigen Eigenschaften fiel die Wahl auf die in
ihrer Zusammensetzung als optimiert angesehene Paraffin-Emulsion (25 % dickfliissiges
Paraffin, 9 g/1 Methylcellulose, Orangentrockenaroma und Wasser). Die Auswirkungen
verschiedener, weiterer Parameter wie Homogenisierungsformen und der Temperatur
auf die CT-Dichte in Hounsfieldeinheiten wurden in Abhéngigkeit von der Applikati-
onszeit untersucht. Der erste CT-Scan erfolgte direkt in den ersten Minuten nach ent-
sprechender Homogenisierung und Temperaturanpassung (T=RT oder T=37 °C) und
einem Pumpvorgang durch einen Diinndarmsondenschlauch mittels einer Diinndarm-
pumpe. Dieser Mefizeitpunkt war in etwa mit dem Beginn der Instillationsphase der
CT-Sellink-Untersuchung vergleichbar. Die zweite Messung erfolgte nach mindestens 60
miniitiger Standzeit des Kontrastmittelgemisches nach beschriebenem Pumpvorgang.
Dieser Mefpunkt entspricht zeitlich ungefdhr der Durchfithrung des CT-Scans nach der
Instillationsphase.

Das Kontrastmittel wurde entweder wie gewohnt handgeriihrt, oder es fand eine ma-
schinelle Homogenisierung mit einem elektrischen Mixstab (,,gemixt“) statt. Die so
geriithrten Mischungen wurden anschliefend auf Homogenitéat und Dichte in Abhéngig-
keit von der Temperatur des Kontrastmittels gepriift. Die Versuchs-ergebnisse wurden
in den folgenden Diagrammen dargestellt (vgl. Abb. 4.17 bis 4.20).
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25% PMC, T = RT, handgerihrt und gepumpt

5 min 70 min
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Abbildung 4.17:
CT-Dichte des Kontrastmittels in Abhéngigkeit von Homogenisierungsform (hand-
geriithrt) und Temperatur (RT)

25% PMC, T = RT, gemixt und gepumpt

6 min 64 min

CT-Dichte in Hounsefieldeinheiten [HE]

-100
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Standzeit bis zum CT-Scan

Abbildung 4.18:
CT-Dichte des Kontrastmittels in Abhéngigkeit von Homogenisierungsform (gemixt)
und Temperatur (RT)



4.1 Kontrast- bzw. Distensionsmittel-Optimierung

61

-20

25% PMC, T = 37 °C, handgeriihrt und gepumpt

3 min 85 min

CT-Dichte in Hounsefieldeinheiten [HE]
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Abbildung 4.19:

CT-Dichte des Kontrastmittels in Abh éngigkeit von Homogenisierungsform (hand-
geriihrt) und Temperatur (37 °C)

25% PMC, T = 37 °C, gemixt und gepumpt

3 min 67 min

=74.3

CT-Dichte in Hounsefieldeinheiten [HE]

-100

-120

Standzeit bis zum CT-Scan

Abbildung 4.20:

CT-Dichte des Kontrastmittels in Abhéngigkeit von Homogenisierungsform (gemixt)

und Temperatur (37 °C)



62 4 Ergebnisse

Die Anwendung eines elektrischen Mixstabes zur Homogenisierung der Paraffinemulsion
hatte zunéchst negativere Dichtewerte zur Folge, allerdings bei erhohter Standardab-
weichung SD. Nach einer Stunde wurde bereits ein Abfall der Dichtewerte festgestellt.
Die SD fiel ebenfalls. Vermutlich wurden durch den Mixstab, selbst bei vorsichtiger
Anwendung, feinste homogen verteilte Luftblasen in die Emulsion eingeschlossen. Um
diese Vermutung zu bestétigen, wurde ein weiterer Versuch zur Abklérung unternom-
men. Die Paraffin-Emulsion wurde erneut gemixt, aber nicht gepumpt, und nach 5 min
erfolgte der erste CT-Scan. Man erhielt einen stark negativen Dichtewert von —109 HE.
Bei der zweiten Messung nach etwa einer Stunde konnte ein dem ersten Wert sehr
dhnlicher Dichtewert von —102 HE gemessen werden (vgl. Abb. 4.21).

25% PMC, T = RT, gemixt und gepumpt

5 min 60 min

-20

CT-Dichte in Hounsefieldeinheiten [HE]
|
D
o
T

-100
-102

-109

-120 L L
Standzeit bis zum CT-Scan

Abbildung 4.21:
CT-Dichtewerte des Kontrastmittels in Abhéngigkeit von Homogenisierungsform
(gemixt) und Temperatur (RT); kein Pumpvorgang durch den Diinndarmsonden-
schlauch

Diese negativeren Dichtewerte der gemixten, jedoch nicht gepumpten Paraffin-Emulsion,
die sogar iiber eine Stunde hin relativ konstant blieben, sprechen fiir das Vorhandensein
von feinsten eingemixten Luftblasen in der Emulsion. Bei dem Pumpvorgang wurden
diese Luftblasen geméfl den vorhergehenden Versuchen vermutlich aus der Emulsion
,,gedriickt“. Sie konnten durch ein offenes Auffanggefafi am Ende des Pumpschlauches
entweichen. Zur Anwendung am Patienten eignet sich diese Homogenisierungsform des

,,Mixens“ der gesamten Emulsion unmittelbar vor der Untersuchung nicht, weil die
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”eingemixte” Luft, die wahrend der Passage durch den Pumpschlauch aus der Emulsion
herausgedriickt wiirde, im Diinndarm aber nicht entweichen kann. Luft im Diinndarm
wire fiir die Untersuchung kontraproduktiv und sollte in jedem Fall vermieden werden.
Die Vorbereitung des Patienten mit sab-simplex™ wire dann vollig nutzlos. Die Luft
kénnte dem Patienten moglicherweise zusétzlich Schmerzen bereiten, und es wiirde sich
ein unerwiinschtes Zwei- bzw. Dreiphasensystem ausbilden. Diese zusétzlich entstehen-
de Inhomogenitéit wiirde auch die virtuelle Endoskopie verschlechtern.

Aus den durchgefiihrten Pumpversuchen ergab sich die Vorgabe, dafl eine maschinelle
Homogenisierung routineméflig von der Krankenhausapotheke durchgefiihrt wurde. Be-
achtet werden musste dabei, daf} jedoch auf eine maschinelle Homogenisierung des Par-
affinanteils der Kontrastmittelemulsion verzichtet werden sollte, damit auch das even-
tuelle Risiko eines Ubertritts von feinst emulgierten Paraffinteilchen (<0,5um) durch
die Darmwand ausgeschlossen wird [Estler1983]. Deshalb wurde nur eine maschinelle
Homogenisierung des Methylcelluloseanteils der Emulsion vorgenommen. Diese zusétz-
liche Homogenisierung 148t sich in den Herstellungsvorgang des Kontrastmittels ohne
erwahnenswerten Zeitverlust integrieren. Das Paraffin wird erst nach diesem Homoge-
nisierungsschritt zugegeben und liegt deshalb nicht in feinst emulgierter Form vor.
Die erhohte Kontrastdifferenz zwischen positiv kontrastierter Wand und dem negativ
kontrastierten Darmlumen hat sich durch die Einfithrung der PMC an Stelle der MC
ungefahr verdoppelt. Die virtuelle Endoskopie riickt durch diese Kontrastverstarkung

durch das verwendete optimierte Kontrastmittel in den Bereich des Md&glichen.

4.1.2 Pump- und FlieBversuche zur Abschatzung der Viskositat

Da nicht nur die Kontrastdifferenz fiir ein optimales Kontrastmittel von Bedeutung ist,
sondern auch dessen Applizierbarkeit, wurden weitere Versuche durchgefiihrt, die fiir
die Anwendbarkeit des Mittels von Bedeutung ist. Die Viskositéit des Mittels ist fiir
die Applizierbarkeit von Bedeutung. Da keine Versuchseinrichtugen zur Bestimmung
der Viskositdat verfiigbar waren, wurden einfache Pump-und FlieBversuche fiir unter-
schiedlich vorbereitete PMC-Kontrastmittel durchgefiihrt. Es wurde die Pumpzeit von
PMC durch den Diinndarmsondenschlauch unter Beriicksichtigung von Homogenisie-
rungsform und Temperatur am vereinfachten Modell bestimmt. Die fiir die Untersu-
chung optimale FlieSgeschwindigkeit ist diejenige, die bei fiir den Patienten tolerabler
Untersuchungsdauer ein optimales Fiillungsergebnis in allen Diinndarmregionen, ins-

besondere im terminalen Ileum, erreicht.
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Die Ergebnisse zeigten, dafi sowohl eine Temperaturerhéhung (von RT auf 37 °C) als
auch eine Homogenisierung mit dem elektrischen Mixstab Einfluss auf die Pumpzeit
und damit auf die Viskositéit haben:

Zuerst wurden 150 ml einer handgeriihrten PMC-Emulsion nach Anwarmung auf 37
°C untersucht. Nach 3 min. Standzeit betrug die Pumpzeit 2 min. Nach 60 min. betrug
die Pumpzeit ebenfalls 2 min.

Dann wurden 150 ml einer mit einem elektrischen Mixstab homogenisierten PMC-
Emulsion nach Anwarmung auf 37 °C untersucht. Nach 3 min. Standzeit betrug die
Pumpzeit nur noch 1,5 min. Nach 60 min. konnte eine Pumpzeit von 2 min. gemessen
werden.

Es folgte ein Versuch mit handgeriihrter, bei Raumtemperatur (RT) belassener PMC-
Emulsion. Nach Verstreichen von 3 min Standzeit betrug die Pumpzeit 3 min. Nach 60
min wurde eine Pumpzeit von ebenfalls 3 min gemessen.

Zuletzt wurde eine maschinell gemixte PMC-Emulsion bei RT untersucht. Nach 3 min.
Standzeit betrug die Pumpzeit 2 min., nach 60 min. die gemessene Pumpzeit 2,5 min.
Bei einer Temperaturerhchung auf 37 °C verkiirzte sich die Pumpzeit sowohl nach 3 min
als auch nach 60 min Standzeit der Emulsion von 3 min auf 2 min. Eine Anwarmung
des Kontrastmittels beeinflusst die Fliessgeschwindigkeit positiv und konnte so die Un-
tersuchungszeit, wenn erwiinscht, verkiirzen.

Die Verwendung eines Mixstabes verkiirzte die Pumpzeit von 150 ml Paraffin-Emulsion
(ungemixt, RT) von 3 min auf 2 bis 2,5 min (gemixt).

Aus den Pumpversuchen ergab sich die Vorgabe, dal eine maschinelle Homogenisie-
rung routineméfig von der Krankenhausapotheke durchgefithrt wurde. Beachtet wer-
den musste dabei jedoch, dal eine maschinelle Homogenisierung des Paraffinanteils
der Kontrastmittelemulsion nicht erfolgen durfte, um das Risiko eines Ubertritts von
feinst emulgierten Paraffinteilchen durch die Darmwand zu minimieren [Estler 1983].
Nur eine maschinelle Homogenisierung des Methylcelluloseanteils der Emulsion wurde
vorgenommen. Diese Homogenisierung l&8t sich in den Herstellungsvorgang des Kon-
trastmittels ohne erwdhnenswerten Zeitverlust integrieren. Das Paraffin darf erst nach
diesem Homogenisierungsschritt zugegeben werden (vgl. Kap. 3.4).

Da exakte Geréte zur vergleichenden Viskositdtsmessung von reiner MC-Emulsion und
PMC-Emulsion nicht zur Verfiigung standen, wurden Versuche an einem vereinfachten
Modell mit einer schiefen Ebene wie unter 3.5.2 beschrieben durchgefiihrt. Die Ergeb-
nisse sind in Abbildung 4.22 dargestellt.

Aus der verlangerten Fliezeit fiir die PMC-Emulsion in der verwendeten Zusammen-
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FlieBversuche an einer schiefen Ebene mit 30° Neigung, MeBstrecke 15cm
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Abbildung 4.22: Diagramm aus Ergebnistabelle “Schiefe Ebene”

setzung im Vergleich zu der iiblicherweise bei einer Sellink-Untersuchung verwendeten
reinen MC-Emulsion ergibt sich, daf3 die Viskositdt von PMC grofler ist, als die der

reinen MC.

4.1.3 Dichtemessungen der CT-Dichte nach Hounsefield

Die Ergebnisse der in 3.5.3 beschriebenen vergleichenden CT-Dichtemessungen an axia-
len Schichten (5 mm) von Patientendatensétzen konnen der Abbildung 4.23 entnommen
werden.

Es sind in Abbildung gemittelte Grauwerte, gemessen in Hounsfield-Einheiten [HE] fiir
die zwei verwendeten Kontrastmittel (MC und PMC)sowie fiir die Darmwand und das
Mesenterium dargestellt worden.

Die urspriinglich als Kontrastmittel verwendete Methylcellulose-Emulsion (MC) hatte
einen mittleren Dichtewert von 8,75 HE. Die Paraffin-Emulsion (PMC) wies eine nega-
tive mittlere Dichte von —54,36 HE auf. Die gemessenen Pixelwerte fiir die Darmwand
und das Mesenterium wurden anschliessend jeweils fiir die Untersuchungsergebnisse von
MC und PMC gemittelt. Es ergaben sich wie im Diagramm ersichtlich, Werte von 87,78
HE fiir die kontrastierte Darmwand und —88,34 HE fiir das mesenteriale Fett.

Die Kontrastdifferenz zwischen positiv kontrastierter Wand und dem negativ kon-
trastiertem Darmlumen hat sich durch die Einfiihrung der PMC an Stelle der MC
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Dichtewerte verschiedener Kontrastmittel bzw. Gewebearten
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Abbildung 4.23: CT-Dichte verschiedener Kontrastmittel und Gewebearten

ungefahr verdoppelt und zwar von 78,99 HE auf 142,1 HE.
Eine virtuelle Endoskopie konnte unter anderem aufgrund dieser Kontraststeigerung
zwischen Darmlumen und Darmwand erstmalig im Bereich des Diinndarmes durch-

gefithrt werden, wie spater gezeigt wird.

4.2 Vertraglichkeit

Die folgenden Abschnitte zeigen die Ergebnisse von objektiven und subjektiven Ver-
traglichkeitsbetrachtungen in Form der in Kap. 3.6.1 beschriebenen Literaturauswer-
tung zur Resorption, einer gaschromatographischen Analyse der verwendeten Substanz
(vgl. Kap. 3.6.2) und einer Patientenbefragung iiber die subjektive Vertréglichkeit an-

hand eines eigens entwickelten Fragebogens.

4.2.1 Ergebnis der Literaturauswertung der Studien zur Resorption

Literaturstudien ergaben, dafl dickfliissiges Paraffin mit einer Kettenldnge von > 29
C-Atomen nicht resorbiert wird [Albro u. Fishbein 1970] (vgl. Kap. 3.5.1, Abb. 3.3).

Isomere Kohlenwasserstoffe zeigen auch keine Resorption [Albro u. Fishbein 1970].
Kiirzerkettige Kohlenwasserstoffe werden im Gemisch mit ldngerkettigen Kohlenwas-

serstoffen durch diese zuriickgehalten und in deutlich reduzierter Menge resorbiert.
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Die Literaturstudien ergaben weiterhin, dafl die Resorption von Hexadecan bei einem
Verhéltnis von Oxadecan zu Hexadecan von 7:1 um 50 % reduziert wird [Albro u.
Fishbein 1970] (vgl. Kap. 3.5.1, Abb. 3.4).

Ergénzend wird in der Literaturauswertung festgestellt, dafl Kohlenwasserstoff-ketten
mit einer C-Atomzahl von < 29, die primér einer Resorption zugénglich sind, durch
eine Erhohung der applizierten Dosis entsprechend weniger resorbiert werden. Bei einer
Erhéhung der applizierten Menge von 320 mg/kg auf 530 mg/kg resultiert eine Re-
sorptionsreduktion von 30 %. Es wird im Rahmen des CT-Diinndarmenteroklysma mit
PMC eine einmalige Instillation einer groflen Menge an Kontrastmittel durchgefiihrt,
sodafl das oben beschriebene Ergebnis auf die durchgefiihrte Untersuchung iibertragen
werden kann.

Da Gallensduren Kohlenwasserstoffe spontan emulgieren konnen und so resorptionsfihig
machen, wurden die Patienten in niichternem Zustand und nach abfithrenden Mafinah-
men untersucht, um eine solche Spontanemulgierung zu verhindern.

Methylcellulose kann als Quasiemulgator keine Spontanemulgierung bewirken [Voigt

1993]. Eine Resorption der verwendeten PMC ist somit extrem unwahrscheinlich.

4.2.2 Gaschromatographische Analyse der verwendeten

Paraffin-Emulsion

Das Ergebnis der unter Kapitel 3.5.2 beschriebenen gaschromatographischen Analyse ist
dem Diagramm im Anhang zu entnehmen. Hervorzuheben ist, dafl lediglich 2,72 % der
Molekiile des verwendeten Paraffins eine C-Atomzahl aufweisen, die unterhalb Cs liegt.
97,27 % der im dickfliissigen Paraffin (Viskositét: 193 cp bei 20 °C; das entsprechende
Analysenzertifikat der Fa. Elbe-Asantis kann unter Kap. 11, S.133-134 dem Anhang
entnommen werden.) enthaltenen Molekiile haben eine C-Atomzahl, die oberhalb von
Csp liegt und somit entsprechend der durchgefiihrten kritischen Literaturauswertung
nicht resorbiert werden kann.

Durch die gaschromatische Analyse konnte ein fiir die Vertraglichkeits-untersuchungen
wichtiger Punkt der Kettenldngen-Zusammensetzung des verwendeten Paraffins hinrei-
chend gekliart werden. 97,2 % der KW im verwendeten Paraffin lagen als nicht resor-

bierbare Kohlenstoffketten mit einer C-Atomzahl von > 30 vor.
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4.2.3 Patientenbefragung zur Vertraglichkeit

Die Vertraglichkeit von PMC als Kontrastmittel bei der Diinndarmuntersuchung wur-
de besser eingestuft als dies die Erfahrungswerte bei der Diinndarm-untersuchung mit
MC zeigten. Bei der Untersuchung mit MC fiihrte die Instillation von Methylcellulose-
Suspension haufig zu quilendem Stuhldrang, oder aber dieser stellte sich wiahrend der
Akquisition im CT ein. Teilweise mufiten die Untersuchungen aus diesem Grund abge-
brochen werden.

Bei Patienten, die mit paraffinhaltigem Kontrastmittel untersucht wurden, trat weder
wéhrend der Instillation des Kontrastmittels noch wéhrend der Datenakquisition im
CT Stuhldrang auf. Dies kann auf die erhchte Viskositdt der PMC im Vergleich zur
Methylcellulose-Emulsion zuriickzufiihren sein (vgl. Abb. 4.22).

Im einzelnen werden folgende Ergebnisse erzielt: Von den 17 befragten Patienten gaben
12 keine Schmerzen wihrend oder nach der Untersuchung an. 3 Patienten klagten nach
der Untersuchung iiber leichte abdominelle Schmerzen, wovon ein Patient diese schon
vor der Untersuchung angegeben hatte. Der Grund war eine starke Uberbldhung der
Diinndarmschlingen schon vor Beginn der Untersuchung. Eine unzureichende Untersu-
chungsvorbereitung des Patienten, d.h. eine nicht ausreichende Gabe von Entschdumern
wie sab-simplex™ erklirte die verminderte Qualitit der Untersuchung und die anhal-
tenden Bauchschmerzen bei den letztgenannten Patienten.

Weitere 2 Patienten klagten {iber geringe Schmerzen nach der Untersuchung, die je-
doch im HNO- Bereich lagen und somit durch die Sonde hervorgerufen sein konnten.
Bei diesen 2 Patienten hatte sich die Sondenplatzierung zuvor als besonders schwierig
herausgestellt, da die Anatomie der Nase starke Verengungen aufwies.(vgl. Abb. 4.24).
Diarrhoe stellte sich nach der Untersuchung mit PMC erst nach einem beschwerdefreien
Intervall von im Mittel ca. 4 Stunden nach Ende der Diinndarmuntersuchung ein.

Die leichte bis mittelgradige Diarrhde hielt bei 13 Patienten nach dem besagten be-
schwerdefreien Intervall ca. 6 Stunden an. Von den anderen 4 Patienten wurde von
einer leichten fiir 2 Stunden vorhandenen Diarrhée berichtet (vgl. Abb. 4.25).

8 der 17 Patienten gaben keine anderen Beschwerden aufler der genannten Diarrhée an.
5 Patienten berichteten von einem Véllegefiihl nach der Untersuchung mit PMC. Ubel-
keit wurde lediglich von 1 Patienten der 17 Befragten als neu aufgetretene Beschwerde
angegeben. Diese legte sich nach etwa 2 Stunden spontan (vgl. Abb. 4.26).

Die individuelle Einschiatzung der Vertréglichkeit der Diinndarmuntersuchung mit PMC
durch die Patienten hatte folgende Aussagen zum Ergebnis: 10 der 17 befragten Pa-
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tienten stuften das CT-Enteroklysma mit PMC als vertréaglich ein. 7 der Befragten
nannten die Untersuchung ertréglich. Alle 17 Patienten waren bereit, die Untersuchung

bei Bedarf zu wiederholen. (vgl. Abb. 4.27).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dafl

> ca. 70 % der Patienten keine Beschwerden oder Schmerzen bei der Untersuchung

empfanden,

> ca. 76 % der Patienten frithestens nach der Untersuchung Diarrhden von ca. 6

Stunden Dauer zeigten,
> ca. 94 % der Patienten nach der Untersuchung keinerlei Ubelkeit aufwiesen,
> ca. 70 % iiber Vollegefiihl klagten,

> 100 % der Patienten die Untersuchung als ertriglich bis vertraglich einordneten.
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Anzahl der Patienten
o

Beschwerden im leichte keine
HNO Bereich abdominelle Beschwerden
Beschwerden

Abbildung 4.24:
Auswertung der Patientenbefragung: Schmerzen bzw. Beschwerden wahrend der Un-
tersuchung

Anzahl der Patienten

2 6
Dauer der Diarrhde in h; Beginn friihestens nach 4 h

Abbildung 4.25: Auswertung der Patientenbefragung: Dauer der Diarrhoe
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Abbildung 4.26: Auswertung der Patientenbefragung: Vollegefithl und Ubelkeit
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Abbildung 4.27:
Auswertung der Patientenbefragung: Individuelle abschlieSende Beurteilung
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4.3 Auswirkung des Kontrast- bzw. Distensionsmittels
auf die Bildqualitat

Das in seiner Zusammensetzung neu abgestimmte Kontrastmittel zeigte im Vergleich
zu vorangegangenen Untersuchungsmethoden deutliche Verbesserungen in Bezug auf
die CT-Bildqualitat, die anhand von Ergebnissen einer Readerauswertung und ent-
sprechendem Bildmaterial belegt wurde. Es konnten auch erste virtuelle endoskopische

Bilder angefertigt werden.

4.3.1 Readerauswertung: Vergleich der Bildqualitdt bei PMC und
MC

Die Ergebnisse der Readerbeurteilung werden in den nachfolgenden Diagrammen ver-
anschaulicht. Die in den Diagrammen dargestellten Bewertungszahlen wurden wie folgt
ermittelt: Zuerst wurden die Mittelwerte fiir jeden der zwei Beurteiler getrennt berech-
net. Anschliefend wurde der Durchschnittswert der so berechneten beiden Mittelwerte

bestimmt.

4.3.1.1 Distension

Bei der Bewertung der Distension des Diinndarms unter Verwendung der zwei verschie-
denen Kontrastmittel wurde die Methylcellulose (MC) im Mittel von beiden Radiologen
in allen 4 Diinndarmabschnitten etwas besser beurteilt. Die vergebenen Noten liegen
jedoch bei MC und bei PMC {iiber der Note 3, d.h. es ist bei beiden Kontrastmitteln
eine Distension des Darmlumens von 50 % bis 75 % zu erkennen (vgl. Abb. 4.28).

4.3.1.2 Darmwanddicke

Die Darmwanddicke wurde von beiden Radiologen bei Verwendung von MC und PMC
etwa als gleich gut beurteilbar bewertet: Die vergebenen Noten lagen zwischen 4 und
5, der Hochstnote. Der Fehler betrug zwischen 50 % und 25 % der Wandstéarke, d.h.
die Wanddicke war messbar bis absolut scharf dargestellt. Tendentiell wurden die Un-

tersuchungen mit PMC als etwas besser beurteilt (besonders in der Ileumregion) (vgl.

Abb. 4.29).
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4.3.1.3 Faltenrelief

Bei der Beurteilung des Faltenreliefs der einzelnen Diinndarmabschnitte zeigten sich
deutliche Unterschiede im Jejunum und im I[leum zwischen MC und PMC Untersuchun-
gen. Bei Verwendung von PMC wurde in diesen Diinndarmabschnitten ein meffbares
bis absolut scharf abgrenzbares Faltenrelief beschrieben. Der Fehler lag zwischen 50 %
und 25 %. Diese Bewertung entspricht einer Note zwischen 4 und 5. Bei Methylcellulose
in diesen Bereichen konnte ein grofierer Fehler von 50 %-75 % festgestellt werden, was
einer Bewertung von 3-4 entspricht (vgl. Abb. 4.30).

In der Duodenal- und Ileozokalregion lagen die vergebenen Noten bei Verwendung von
beiden Kontrastmitteln zwischen 3 und 4, was fiir einen gleich grofien Fehler von 50%
bis 75% bei der Messung der Faltenstéirke spricht.

4.3.1.4 Mesenterialregion

Die Mesenterialregion, d.h. die Abgrenzbarkeit der mesenterialen Strukturen vom gefiill-
ten Diinndarm wurde im Mittel von beiden Auswertern als dhnlich gut beschrieben.
Beide Untersuchungsmethoden erhielten in allen Diinndarmabschnitten Bewertungen
zwischen Note 3 und 4. Dies spricht fiir einen 75 %igen bis maximalen Kontrast zwischen
Diinndarmschleimhaut und Mesenterialregion. Tendentiell wurden die Untersuchungen
mit PMC als etwas besser eingestuft (vgl. Abb. 4.31).

4.3.1.5 Durchmischung

Die Untersuchungen mit MC schneiden bei der Bewertung der Durchmischung in den
Diinndarmbereichen Duodenum, Jejunum und Ileum besser ab als die Untersuchungen
mit PMC. Bei MC ist eine leicht eingeschrénkte bis gute Durchmischung vorhanden. Die
Untersuchungen mit Paraffin-Emulsion besitzen eine eingeschriankte Durchmischung in
diesen Abschnitten des Diinndarms. In der Ileozokalregion wird die Durchmischung bei
beiden Kontrastmitteln als relativ gut bis gut eingestuft. Eine Phasengrenze ist dort

nur ansatzweise nachzuweisen (vgl. Abb. 4.32).

4.3.1.6 Bildmaterial zur Readerauswertung

Die in der Readerauswertung erhobenen Daten kénnen anhand von Bildmaterial ver-

anschaulicht werden.
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Bewertung der Distension bei Verwendung von MC bzw. PMC
(Bewertung 0 bis 4; Bestwert 4)
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Abbildung 4.28: Readerauswertung: Bewertung der Distension

Bewertung der Darmwanddicke bei Verwendung von MC bzw. PMC
(Bewertung 0 bis 5; Bestwert 5)
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Abbildung 4.29: Readerauswertung: Bewertung der Darmwanddicke
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Bewertung des Faltenreliefs bei Verwendung von MC bzw. PMC
(Bewertung 0 bis 5; Bestwert 5)
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Abbildung 4.30: Readerauswertung: Bewertung des Faltenreliefs

Bewertung der Mesenterialregion bei Verwendung von MC bzw. PMC
(Bewertung 0 bis 4; Bestwert 4)
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Abbildung 4.31:

Readerauswertung: Bewertung der Mesenterialregion
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Bewertung der Durschmischung bei Verwendung von MC bzw. PMC
(Bewertung 0 bis 2; Bestwert 2)
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Abbildung 4.32: Readerauswertung: Bewertung der Durchmischung

Die folgenden Abbildungen 4.33 - 4.35 zeigen coronare und sagittale Schnittbilder eines

CT-Sellink-Datensatzes. Die im folgenden aufgefiihrten Untersuchungen wurden mittels

einer Diinndarmfiillung mit reiner MC-Emulsion erhalten.

In Abb. 4.34 kann eine wie unter Punkt 4.3.1.5 zuvor beschriebene sehr gute Durchmi-

schung des applizierten Distensionsmittels veranschaulicht werden. Auch die Distension
ist wie unter 4.3.1.1 beschrieben bei der beispielhaft angefithrten Abbildung 4.33 und

4.34 gut.

Jedoch eignet sich dieses Untersuchungsverfahren bei relativ guter Bildqualitit wegen

zu geringer Kontrastdifferenz zwischen Darmwand und —lumen nicht zur Erstellung von

virtuell endoskopischen Bildern.
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Abbildung 4.34: Diinndarmnormalbefund, MC, sagittal

In den folgenden Abbildungen 4.35 und 4.36 ist ebenfalls eine CT-Sellink Untersuchung
mit reiner MC-Emulsion dargestellt. In diesem Fall ist wie auch schon in Abbildung
4.33 beschrieben die Distension und die Durchmischung des applizierten Kontrastmit-
tels gut. Jedoch ist hier das Faltenrelief deutlich unschérfer dargestellt werden. Auch
die Beurteilung der Darmwanddicke ist aufgrund der geringeren Kontrastdifferenz zwi-
schen positiv kontrastierter Darmwand und dem mit MC distendierten Darmlumen nur
eingeschrankt maoglich.

Der Vollsténdigkeit halber soll hier jedoch erwidhnt werden, daf§ der Patient in diesem
Bildbeispiel an einer Colitis litt. Abgebildete Dickdarmanteile kommen daher entziind-

lich verdndert und entsprechend wandverdickt zur Darstellung.
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Abbildung 4.35:
Diinndarmnormalbefund (Colitis des Dickdarmes mit Wandverdickung des Colon
ascendens, vgl. gelber Pfeil), MC, coronar

Abbildung 4.36:
Diinndarmnormalbefund (Colitis des Dickdarmes mit Wandverdickung des Colon
ascendens, vgl. gelber Pfeil), MC, axial

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen diagnostischen Moglichkeiten der CT-Sellink
Untersuchung mit reiner MC werden in Abbildungen 4.37 und 4.38 erste CT-Sellink-
Untersuchungen mit PMC-Distension gezeigt.

In diesen Untersuchungen wurde eine noch nicht optimierte Durchmischung bei wech-
selnder Distension erkannt. Dieses Ergebnis entspricht der vorangegangenen Beurtei-
lung durch die zwei Reader (vgl. Kap. 4.3.1.1, Abb. 4.28 Kap. 4.3.1.5, Abb. 4.32).

Jedoch ist in einigen Diinndarmabschnitten eine deutlich bessere Abgrenzbarkeit des



4.3 Auswirkung des Kontrast- bzw. Distensionsmittels auf die Bildqualitét 79

Diinndarmfaltenreliefs zu verzeichnen sowie eine besser zu erkennende Darmwand-
dickenbeurteilung wie ebenfalls in Kap. 4.3.1.3, Abb. 4.30 und Kap. 4.3.1.2, Abb. 4.29

anhand von Diagrammen dargestellt.

Abbildung 4.37:

Diinndarmnormalbefund, PMC, coronar, eingeschrinkte Durchmischung bei noch
nicht optimiertem PMC

Abbildung 4.38:
Diinndarmnormalbefund, PMC, axial, eingeschriankte Durchmischung bei noch nicht
optimiertem PMC

Anschlieflend an die Readerauswertung fand eine weitere Optimierung der PMC-Zusammen-
setzung im Hinblick auf verbesserte Homogenitét der applizierten Emulsion statt (vgl.

Kap. Homogenitét). Es resultierte ein optimiertes PMC-Gemisch bestehend aus 25 %
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dickfliissigem Paraffin, 9 g Methylcellulose, Wasseranteil und einem Orangentrocken-
aroma als Geschmackstoff (vgl. Kap. 3.4 Herstellungsprotokoll).

Diese Verbesserung der Homogenitit des Kontrastmittels spiegelt sich in der zuletzt
erreichten erneut optimierten Bildqualitdt wieder. Die folgen Abbildungen sollen diese
Vorteile im Hinblick auf die konventionelle Schnittbildgebung und multiplanar rekon-
struierte Schnittbilder veranschaulichen (vgl. Abb. 4.39 bis 4.41).

Abbildung 4.40: Diinndarmnormalbefund, PMC, coronar
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Abbildung 4.41: Diinndarmnormalbefund, PMC, sagittal

4.3.2 Maoglichkeit der virtuellen Endoskopie

Der folgende Abschnitt zeigt einige virtuell endoskopische Bildsequenzen ohne patholo-
gische Wertigkeit. Die Abbildungen 4.42 und 4.48 veranschaulichen die Auswirkungen
des optimierten PMC-Kontrastmittels auf die bildgebende Diagnostik. Eine endoskopi-
sche Darstellung des Diinndarmes war bislang nicht moglich, bis auf kurzstreckige Ein-
blicke in das terminale Ileum bei der Durchfiihrung einer konventionellen Koloskopie.
Die intraluminére Perspektive, aus der Abschnitte des Diinndarmes in den folgenden
Abbildungen gezeigt werden, war bisher nur anderen medizinischen Fachbereichen wie

Chirurgen und Pathologen im Rahmen von invasiven Eingriffen vorbehalten.

Abbildung 4.42:
Diinndarmnormalbefund, PMC, coronar, Position der virtuellen “Kamera” an der
Ausgangsposition der in Abb.4.43-4.45 dargestellten virtuell endoskopischen Sequenz
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Abbildung 4.43: Virtuelle Endoskopie des Diinndarmes, Bild 1

Abbildung 4.44: Virtuelle Endoskopie, Bild 2

Abbildung 4.45: Virtuelle Endoskopie, Bild 3
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Abbildung 4.46: Virtuelle Endoskopie, Diinndarmnormalbefund, Bild 1

Abbildung 4.47: Virtuelle Endoskopie, Diinndarmnormalbefund, Bild 2

Abbildung 4.48: Virtuelle Endoskopie, Diinndarmnormalbefund, Bild 3
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4.4 Fallbeispiele

4.4.1 Lymphofollikuldre Hyperplasie

Ein 50jahriger Patient mit rechtsseitigen Unterbauchbeschwerden wurde zur Klarung
der Schmerzursache stationédr aufgenommen. Anamnestisch lieen sich als zusétzliche
Symptome seit 6 Monaten bestehende Leistungsminderung, gelegentlich Fieber, Sod-
brennen und einen gewiinschten Gewichtsverlust von 10 kg unter Diét feststellen.

Die korperliche Untersuchung und die Laboruntersuchungen zeigten keine Auffalligkei-
ten, die die abdominelle Schmerzsymptomatik des Patienten erklédren konnten.

In einer ausfiihrlichen gastrointestinalen Diagnostik, die eine Oberbauchsonographie,
eine Gastroskopie, eine totale Koloskopie inklusive Proktoskopie umfasste, konnten kei-
ne Ursache fiir die vom Patienten angegebenen Schmerzen gefunden werden. Lediglich
entnommene Biopsien zeigten nach histologischer Untersuchung im Duodenalbereich
und in untersuchten Dickdarmabschnitten einige intramukose Lymphfollikel bzw. eine
leichte chronische Entziindungsreaktion.

Die CT-Sellink-Untersuchung mit PMC-Emulsion ergab bei der Beurteilung der kon-
ventionellen Schichtaufnahmen einen den Diinndarm betreffenden unauffalligen Befund.
Bei Nachbearbeitung des hochaufgelosten Datensatzes in Form einer virtuellen En-
doskopie einzelner Diinndarmabschnitte zeigten sich granuloméhnliche ca. 3mm grofle
Verdickungen der Diinndarmschleimhaut. Die Beurteilung dieser virtuellen Bilder durch
einen Pathologen ergab im Bereich des distalen Jejunums eine lymphofollikuldre Hy-
perplasie der Schleimhaut (vgl. Abb. 4.49 - 4.51).
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Abbildung 4.49:
Lymphofollikuldre Hyperplasie. Virtuell endoskopische Darstellung der granulo-
matdsen Schleimhaut. Einige groflere Granulome sind mit gelben Pfeilen gekenn-
zeichnet.

Abbildung 4.50:
Position der virtuellen “Kamera” entsprechend der Faltenaufsicht von Abb. 4.51
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_

"26 mm

W/L: 317101

Abbildung 4.51: Virtuelle Endoskopie, Faltenaufsicht mit 2,6 mm grolem Granulom

Bestétigt wurde diese aus den virtuellen Bildern erstellte Diagnose mittels eines kon-
ventionellen Enteroklysma (follikuldre Hyperplasie in abdominellen Jejunalschlingen).
Die Methode der virtuellen Endoskopie zeigte sich in diesem Fall als durchaus rich-
tungsweisend.

Ob diese lymphofollikuldre Hyperplasie die ausgepriagte Beschwerdesymptomatik des
Patienten ausreichend erkliaren kann, sei dahingestellt. Die Bilder zeigen jedoch, daf§ bei
weiterer Optimierung der Methode die virtuelle Endoskopie richtungsweisende diagno-
stische Hinweise erreicht. Dies ist umso wichtiger, als eine Endoskopie des Diinndarmes

bislang nicht in ausreichendem Maf§ moglich war.

4.4.2 Briden

Eine 68jidhrige Patientin wurde bei mehr als sechs Jahren bestehenden abdominel-
len Beschwerden stationdr zur Abklarung aufgenommen. Die Beschwerden wurden
hauptséchlich linksseitig wahrgenommen. Anamnestisch ist ein Kaskadenmagen, ein
Z.n. Hysterektomie und ein Z.n. Appendektomie zu erwahnen.

Eine préastationdre MRT-Untersuchung ergab den Verdacht auf eine Bride bzw. Adhésio-

nen. Uber eine genaue Lokalisation der Bride wurde keine Aussage gemacht.
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In einem préoperativ durchgefiithrten CT-Enteroklysma mit PMC bestand der Verdacht
auf multiple Adhésionen. Die Nachbearbeitung des hochaufgelosten Datensatzes konnte
auch eine im linken Mittelbauch lokalisierte, durch Briden entstandene Engstelle des
Diinndarmes inklusive des typischen schriagen Faltenverlaufs intraluminér festgestellt
werden. Diese ist in den folgenden virtuell endoskopischen Bildern im Verlauf dargestellt
(Abbildung 4.52 - 4.54).

Mit Hilfe einer Laparaskopie wurden anschlieffend ein Verwachsungsstrang im Bereich
des linken Mittel- bis Unterbauches und eine Verwachsung im Bereich der linken Kolon-
flexur gelost. Vervollstindigend wurden auch kleinere Verwachsungsareale im rechten
Unterbauch operativ gelost. Diese konnten durch die frither durchgefithrte Appendek-

tomie bedingt gewesen sein.

-,

Abbildung 4.52: Virtuelle Endoskopie des Diinndarmes, Bildsequenz Bride, Bild 1

Abbildung 4.53: Virtuelle Endoskopie des Diinndarmes, Bildsequenz Bride, Bild 2
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Abbildung 4.54: Virtuelle Endoskopie des Diinndarmes, Bildsequenz Bride, Bild 3

4.4.3 Diinndarmhernie

Eine 71jahrige Patientin wurde wegen seit 24 Stunden bestehenden starken abdominel-
len Schmerzen stationdr aufgenommen. Anamnestisch besteht ein Uterus myomatosus,
ein Z.n. Appendektomie, sowie Z.n. Sectio. Die korperliche Untersuchung bei der Auf-
nahme ergab ein weiches Abdomen mit diffusem Druckschmerz, der im rechten Unter-
bauch verstarkt auftrat. Das Labor ergab eine leichte CRP- und Leukozytenerhéhung.
Es wurde ein Rontgen des Abdomens im Stehen und in Linksseitenlage durchgefiihrt. Es
zeigten sich mehrere Spiegel mit einzelnen stehenden Diinndarmschlingen. Der Befund
war vereinbar mit einem Subileusbild.

Eine durchgefithrte Abdomensonographie zeigte einen unauffilligen Befund.

Sowie der transvaginaler Ultraschall und die gynikologische Untersuchung zeigten ein
unauffilliges Ergebnis.

Die Patientin wurde daraufhin weitere 3 Tage lang konservativ therapiert. Es kam zu ei-
ner leichten Besserung der Beschwerdesymptomatik und zum Riickgang der Entziindungs-
parameter.

Bei verminderten aber persistierenden Beschwerden wurde die Bildgebung erweitert.
Eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie ergab einen unauffilligen Befund bei méBiger
Antrumgastritis. Es zeigte sich kein Nachweis von Helicobacter Pylori.

Eine Koloskopie musste wegen Beschwerden im Bereich des Colon aszendens vorzeitig
abgebrochen werden.

Ein konventionelles Diinndarmenteroklysma nach Sellink ergab bei zunéchst normaler
Passage einen Abbruch im Bereich des rechten Unterbauches. Es bestand der Verdacht

auf Adhésionen.
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Zur abschliessenden Klarung der Beschwerdesymptomatik trug das CT-Sellink mit
PMC bei. Es zeigte sich zum ersten Mal eine deutliche rechtsseitige Schenkelhernie.
Bei dieser konnte eine Inkarzeration nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen wer-
den. Zusétzlich bestétigte das CT mit PMC den vorherigen Verdacht von Adhési-
onshildungen im gesamten Unterbauch. Es zeigte sich ein schriger Faltenverlauf im
Bereich des gesamten Unterbauchs. Der Uterus zeigte sich bei vorbekanntem Uterus
myomatosus ungleichméflig kontrastiert. Diesbeziiglich wurde eine weitere gynékolo-
gische Abklarung empfohlen. Die folgenden CT-Schnittbilder (vgl. Abb. 4.55 - 4.57)
mit intraluminidrer PMC-Fiillung des Diinndarmes zeigen den Befund einer deutlichen

Schenkelhernie rechts in verschiedenen Schnittebenen.

Abbildung 4.55: Diinndarmhernie, PMC, axial

Im Anschlufl an die beschriebene Diagnostik erhielt die Patientin eine sofortige La-
paraskopie, bei der eine intraoperative Adhésiolyse durchgefiithrt wurde. Es konnten
Schenkelhernien beiderseits festgestellt werden. Die der rechten Seite wurde als grofier
und inkarzeriert beschrieben. Es zeigten sich intraoperativ jedoch noch keine Anzei-
chen einer Darmischéamie. Es konnte ein Bruchliickenverschlul mit einem Atrium-Netz

durchgefiihrt werden.
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Abbildung 4.56: Diinndarmhernie, PMC, coronar, Bild 1

Abbildung 4.57: Diinndarmhernie, coronar Bild 2
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5.1 CT-Technik

Eine ausgereifte CT-Technik ist fiir eine aussagekraftige Diinndarmdiagnostik von grofler
Bedeutung. Mit der Entwicklung von Computertomographen mit Subsekundenspirale
und mehreren Detektorzeilen wurde die technische Grundlage fiir CT-Enteroklysmen
geschaffen. Es konnten groie Datensiitze und diinne (1 mm), sich um 0,5 mm iiberlap-
pende Schichten akquiriert werden. Dadurch wurden gute axiale Bilder fiir die regulére
Befundung erreicht. Es konnten auch multiplanare Rekonstruktionen in allen Ebenen
erstellt werden, die ein hohes Mafl an Detailgenauigkeit aufwiesen. Durch die Weiter-
entwicklung des bisher verwendeten einzeiligen Spiral-CT zum Vierzeiler (Somatom
Plus 4 VZ) durch die Firma Siemens wurde die technische Basis fiir neue Nachbe-
arbeitungsmethoden gelegt, wie z.B. virtuelle Endoskopie des Dickdarmes. Bei dem
untersuchten Diinndarm reichten jedoch die weiterentwickelte CT-Technik und die zu-
gehorigen Softwarepakete allein zur Nachbearbeitung der extrem groflen Datensétze im
Hinblick auf die virtuelle Endoskopie zunéchst nicht aus. Ein ausreichend hoher Kon-
trastunterschied zwischen Darmwand und Lumen musste erst zur Durchfiihrung einer
virtuellen Endoskopie geschaffen werden. Die Software hétte sonst Darmwand und Lu-
men aufgrund der bei Verwendung von MC zu nahe beieinander liegenden Dichtewerten
keine ,,Kanten“ zwischen Darmwand und Lumen detektieren konnen. Aussagekriftige
endoluminale Bilder waren daher trotz verbesserter Hardware zunéchst nicht moglich.
Daher ist MDCT als Grundlage anzusehen, welche nur in Kombination mit einem opti-
mierten intraluminalen Kontrastmittel zu dem gewiinschten Ergebnis fiihrt (vgl. Kap.
Kontrastmitteloptimierung).

Es wire durchaus wiinschenswert gewesen, die 3D Nachbearbeitungen sowie die Moglich-
keit der virtuellen Endoskopie in die Befundungsroutine einzugliedern. Dies war jedoch
mit der zu Verfiigung stehenden Software nicht zu verwirklichen, da die Bearbeitung
eines solchen CT-Enteroklysmadatensatzes bei groler Datenmenge sich als extrem zeit-

aufwendig darstellte. Anfangs war die Bildqualitdt hdufig noch unzureichend, was auf
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Maéngel in der Software zuriickzufithren war. Im Laufe der Untersuchungen konnten die
genannten Schwachpunkte im Hinblick auf die Software und die Bedienung derselben
verbessert werden, sodafl die virtuelle Endoskopie in ihren verwertbaren Anfingen im
Zusammenspiel mit der Optimierung des gewéhlten paraffinhaltigen Kontrastmittels

erreicht werden konnte.

5.2 Durchfiihrung des CT-Enteroklysma

Bei der Durchfithrung des CT-Enteroklysma mit PMC sind die im folgenden beschrie-
benen kritischen Punkte zu beachten.

Eine korrekte Sondenplazierung hinter dem Treitzschen Band ist essentiell, um eine
korrekte Instillation des paraffinhaltigen Kontrastmittels ohne erhohte Refluxgefahr zu
gewahrleisten. Dies kann durch anatomische Gegebenheiten des Patienten erschwert
sein, sodafl ein erfahrener Untersucher zur exakten Sondenplatzierung erforderlich ist .
Die Sonde kann z.B. in einer Hiatushernie aufgerollt sein oder blind in einem Divertikel
enden. Wenn sich die Diinndarmsonde im Magen aufrollt und eine korrekte Passage
in den Diinndarm erschwert ist, kann ein spezielles Wendemanéver zur Anwendung
kommen [Antes 1998].

Es muf bei zu schneller Einlaufgeschwindigkeit und zunehmender durch den Patienten
geduBerter Ubelkeit die Einlaufgeschwindigkeit reduziert werden, weil eine zu starke
Magenfiillung vorliegen kann, die das eventuelle Aspirationsrisiko erhoht. Daher sollte
der Patient wihrend der Untersuchung, wenn von ihm toleriert, in Beintieflage (30-
40 ) zu liegen kommen. Es wird so auch ein besseres Einlaufen und eine vollstédndigere
Fiillung des terminalen Ileum erreicht. Zusétzlicher Aspirationsschutz kann durch eine
intermittierende Sonographie des Magens wihrend der Untersuchung erreicht werden.
Die Untersuchung manifestiert sich als zeitaufwendig, da der Patient stetig iiberwacht
werden sollte und wegen seines Befindens oder im Hinblick auf eventuelle Ubelkeit
regelméflig befragt werden sollte. Bei Bedarf mufl die Einlaufgeschwindigkeit reduziert
werden.

Die Untersuchungsqualitéit ist abhéngig von einem reibungslosen Ablauf der zwei Haupt-
untersuchungsphasen, der Instillationsphase und der computer-tomographischen Unter-
suchung. Der Patient muf3 aus einem Durchleuchtungsraum, in dem die Diinndarmfiillung
mittels Enteroklysma stattfindet, zum CT gebracht werden. Das CT sollte direkt im

Anschluf3 erfolgen, um den optimalen Fiillungszustand des Darmes aufrecht zu erhalten.
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In einer Akutklinik ist dies teilweise nur schwer zu realisieren, da das CT- Gerét in-
termittierend fiir Notfélle eingesetzt werden mufl. Dies kann natiirlich nicht vermieden
werden, bedeutet jedoch eventuell einen deutlichen Verlust an Untersuchungsqualitét.
Im schlimmsten Fall kann eine Wiederholung der Fiillung notwendig sein. Dieser Fall ist
wihrend der in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen jedoch nicht eingetreten.
Es miissen ebenfalls einige Ausschluikriterien fiir das CT-Enteroklysma festgelegt wer-
den. Dazu gehort eine vorangegangene Untersuchung bei der eine sedierende Medikation
appliziert worden ist wie z.B. bei einer Koloskopie. Bei diesen Patienten sind durch nicht
vollstandig gegebene Vigilanz die Schutzreflexe nur noch in reduzierter Form vorhanden.
Das Aspirationsrisiko von Kontrastmittel und Mageninhalt wird durch einen reduzier-
ten Schluckreflex erhcht. Ebenso stellt eine bekannte Dysphagie eine Kontraindikation
fiir die Untersuchung dar. Es muf eine ausreichende Patientenkooperation moglich sein,
wodurch kognitiv beeintriachtigte Patienten von der Methode auszuschlieffen sind.
Eine weitere Kontraindikation fiir eine CT-Sellink-Untersuchung ist ein Glaukom, da
fiir eine entsprechende Untersuchungsqualitit vor der Untersuchung Buscopan™ ver-
abreicht werden sollte, welches bei Glaukom kontraindiziert ist.

Patienten mit klinisch akutem Ileusbild diirfen keine Diinndarmfiillung mit PMC oder
auch anderen Distensionsmitteln erhalten, um ein eventuelles Perforationsrisiko mit
Peritonitis nicht zu erhchen. Es wird in diesem Fall ein konventionelles CT der Abdo-
menregion durchgefiihrt.

Als weitere Kontraindikation ist gegebenenfalls die Strahlenbelastung in Betracht zu
ziehen. Die Strahlenbelastung der Untersuchung entspricht in etwa der einer MDCT-
Abdomen-Untersuchung und ist somit als nicht unerheblich anzusehen. Die Dosis eines
konventionellen Sellink kann jedoch in der gleicher Groflienordnung liegen, wenn der
Untersuchungsablauf problematisch ist und eine lange Durchleuchtungszeit erforderlich
ist. Die Durchfithrung der CT-Sellink-Untersuchung ist gegeniiber dem konventionellen
Sellink relativ gut standardisierbar und reproduzierbar sowie von der Erfahrung der
Untersucher weitgehend unabhéngig.

Junge Patienten, bei denen andere Untersuchungsverfahren in Erwégung gezogen wer-
den konnen, sollten wegen der Strahlenbelastung wenn moglich keine CT-Sellink-Unter-
suchung erhalten. Es sollte eventuell auf eine MRT-Untersuchung des Diinndarmes aus-

gewichen werden.
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5.3 Kontrast- bzw. Distensionsmittel fiir

CT-Enteroklysma

Die Auswahl eines geeigneten Kontrast- bzw. Distensionsmittels ist von essentieller
Bedeutung, um eine gut beurteilbare CT-Untersuchung des Abdomens zu erhalten.
Notwendig ist eine intraluminire Kontrastmittelfiilllung bzw. eine gute Distension des
Gastrointestinaltraktes, insbesondere des Darmes.

Bei mangelhafter Distension konnen abdominelle Strukturen und eventuelle Patholo-
gien iibersehen werden [Antes u. Lissner 1989; Antes 1998; Rust et al 2001]. Bei nicht
angepafiten Kontrastverhéltnissen ergeben sich ebenfalls Bilder von niedrigerer Qua-
litéat.

Im Kap. 3.2 wurden bereits die verschiedenen Anséitze zur Kontrastierung und Di-
stension des Darmtraktes in der konventionellen Radiologie und der Schnittbildgebung
mittels Computertomographie erortert. Bariumsulfathaltige Kontrastmittel stellen in
der konventionellen radiologischen Bildgebung des Diinndarmes in Form der Doppel-
kontrastuntersuchung nach Sellink das Kontrastmittel erster Wahl dar, ausgenommen
bei Perforationsverdacht, bei Fistelbildung bzw. bei einem klinischen Ileusbild. In diesen
Féllen wird zur Vermeidung einer Bariumperitonitis ein wasserlosliches Kontrastmittel
verwendet [Antes 1998; Rust et al 2000].

In der CT-Bildgebung des Abdomens bzw. Diinndarms fithrt Barium héufig zu Unklar-
heiten in der Diagnostik von Pathologien. Die Darmwand und krankhafte Schleimhaut-
prozesse konnen weniger sicher beurteilt werden, da Barium als sehr stark positives
Kontrastmittel hiufig zu Uberstrahlungsartefakten fiihrt.

Gerade in der CT-Bildgebung des Abdomens werden standardméfig verdiinnte was-
serlosliche iodhaltige intraluminére positive Kontrastmittel wie Gastrografin bevorzugt.
Diese beinhalten jedoch &hnliche Ungenauigkeiten in der Darmwandbeurteilung wie die
Anwendung von bariumhaltigen Kontrastmitteln [Antes 1998]. Der Kontrast zwischen
Wand und Lumen ist bei zusétzlicher positiver intravenoser Kontrastierung reduziert.
Bei speziellen Fragestellungen, die ausschliellich den Darm betreffen und wenn zusétz-
lich eine Unvertraglichkeit von intraventsem Kontrastmittel besteht, kann als Alternati-
ve zur favorisierten negativ-positiv Kontrastierung eine alleinige intraluminére positive
Kontrastierung mit verdiinntem Gastrogafin erfolgen. Es kann so auf eine intravendse
Gabe von Kontrastmittel verzichtet werden. Es konnen konsekutiv jedoch andere nicht

den Darm betreffende abdominelle Strukturen nur noch eingeschrankt beurteilt werden.
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Ein Nachteil der Anwendung von wasserloslichem iodhaltigem Kontrastmittel ist ihre
osmotische Wirksamkeit. Die Patienten zeigen vorzeitigen Stuhldrang und intermit-
tierende Diarrhéen, die den Untersuchungsablauf und die resultierende Bildqualitéit
empfindlich storen.

Bei unzureichender Aussagekraft der durch die technischen Neuentwicklungen im Be-
reich der Computertomographie ermoglichten virtuellen Endoskopie wurden zuneh-
mend Kontrast- und Distensionsmittel negativer CT-Dichte verwendet.

Luft stellt einen idealen Kontrast fiir die virtuelle Endoskopie dar, wie das Beispiel
der virtuellen Koloskopie zeigt. Die Applikation von Luft in den Diinndarm ist jedoch
schmerzhaft fiir den Patienten und daher obsolet [Rust et al 2000].

AuBlerdem kann es bei sehr groflen Kontrastunterschieden zu deutlicher Artefaktbil-
dung kommen. Die Bildqualitidt und auch die anschlieBende Befundung ware dadurch
negativ beeinflusst. Zusétzlich kénnen kleinste Luftblasen zu Artefaktbildung fithren.
Die Applikationsform {iber eine Diinndarmsonde ist schwieriger als die retrograde Luft-
insufflation des Kolons.

Eine mittels Methylcellulose erreichte Distension stellte sich als gut in bezug auf die
Diinndarmfiillung heraus. Es ergab sich jedoch eine zu geringe Kontrastdifferenz zwi-
schen Darmwand und —lumen. Die Qualitdt der CT-Schnittbilder, der multiplana-
ren Rekonstruktionen war jedoch reduziert im Vergleich zu Paraffin-Methylcellulose
(PMC). Eine virtuelle Endoskopie war unter Verwendung von Methylcellulose (MC)
und den bisherigen technischen Gegebenheiten nicht durchfiihrbar. Es wurde nach einer
neuen inerten Substanz zur weiteren Bilqualitdtsoptimierung gesucht und eine Paraffin-
Methylcellulose-Emulsion als gut geeignet befunden (siehe Kap. 3.4). Durch die so ge-
wonnene Kontrasterh6hung konnten die CT-Schnittbilder in ihrer Qualitédt deutlich
verbessert werden und auch erste Ergebnisse im Hinblick auf die Durchfiihrung einer
virtuellen Endoskopie des Diinndarmes erreicht werden.

Bei gutem Wandbeschlag konnte die Schleimhaut besser beurteilt werden.

Ein weiterer Vorteil von PMC gegeniiber den wasserldslichen iodhaltigen Kontrastmit-
teln stellen die in der verwendeten Zusammensetzung nicht festgestellten Diarrhéen
wéahrend oder kurz nach der Untersuchung dar. Erst einige Stunden nach Untersu-
chungsende erfolgte eine Darmentleerung [Rust et al 2001]. Hieraus kann geschlossen
werden, dafl das optimierte PMC-Kontrastmittel nicht osmotisch wirksam ist. Die ver-
wendete PMC-Emulsion war in der optimierten Zusammensetzung gut iiber eine ver-
wendete Diinndarmsonde applizierbar, sodafl eine gute zeitgerechte Darmfiillung und

der erwiinschte Patientenkomfort gewahrleistet wurden und die Vertréglichkeit als gut
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bewertet wurde. Die Substanz kann wie schon frither angenommen und in dieser Arbeit

ausfiihrlich erdrtert als inert angesehen werden.

5.4 Kontrast- bzw. Distensionsmittel-Optimierung

Aus den Modellversuchen gemafl Kapitel 3.4 ergibt sich, da} die PMC-Emulsion in
folgender Zusammensetzung 25 % dickfliissiges Paraffin, 9 g/1 Methylcellulose, Oran-
gentrockenaroma und Wasser die optimale Zusammensetzung hinsichtlich Kontrastdif-
ferenzierung, Stabilitdt und Applizierbarkeit aufweist.

Diese Modellversuche sind jedoch stark vereinfachend beziiglich der realen Bedingun-
gen im entleerten Diinndarm. Die verwendeten PVC-Geféfle mit etwa 5cm Kantenldnge
konnen nicht die komplizierte Darmwandanatomie und damit die korrekte Distension
des Darmes voraussagen. Schon gar nicht kénnen sich aus den Pump- und FliefSver-
suchen verbindliche Voraussagen iiber die korrekte Darmfiillung ableiten lassen. Diese
Modellversuche sind lediglich geeignet, verschiedene Kontrastmittel miteinander zu ver-
gleichen, um das wahrscheinlich geeignetste Mittel vorauszuwéhlen, insbesondere aber
um ungeeignete Mittel auszusondern. So fallen Kontrast- und Distensionsmittel mit 35
% Paraffinanteil wegen der schlechten Flie- und Pumpeigenschaften, obwohl sie gute
Kontrastverhéltnisse versprechen, von vornherein fort.

Da iiblicherweise die Untersuchung der Patienten mittels CT-Scans nach einer 45 miniiti-
gen Instillationsphase beginnt, sind die Aussagen iiber die Stabilitdt und die CT-Dichte
der verschiedenen paraffinhaltigen Kontrastmittel geméfl den Abbildungen und als be-
sonders wichtig fiir den Einsatz in der Praxis zu werten. Unter Beriicksichtigung der
Flieeigenschaften der unterschiedlichen Zusammensetzungen der Kontrastmittel ergibt
sich das fiir die praktische Anwendung das oben genannte Kontrastmittelgemisch als
das geeignetste.

Zunéchst iiberraschend, dann jedoch durch von der Apotheke durchgefiihrte Versuche
belegt, ist der die Stabilitdt der Emulsion verbessernde Zusatz von Orangen-Trockenaroma,
das hygroskopisch wirkt und das damit die Wirkung der Methylcellulose unterstiitzt.
Es zeigt sich, dafl durch die verschiedenen Modellversuche sich widersprechende Eigen-
schaften gut erfasst werden und ein gezielter Eigenschaftskompromifl in Bezug auf die

Kontrastmittel erreicht werden konnte.
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5.5 Vertraglichkeit

Die objektive und subjektive Vertraglichkeit des paraffinhaltigen Kontrastmittels wurde
mittels einer kritischen Literaturanalyse und einer anschliefenden gaschromatographi-

schen Analyse sowie einer Patientenbefragung im Kap. 4.2 beschrieben.

5.5.1 Literaturauswertung von Studien zur Resorption

Bei der vorgesehenen Anwendung von dickfliissigem Paraffin als Kontrastmittel in der
Diinndarmdiagnostik wird das dickfliissige Paraffin einmalig appliziert und nach weni-
gen Stunden wieder ausgeschieden. Es kann also nicht von einer Langzeitanwendung
ausgegangen werden. Somit sind genannte Nebenwirkungen wie eine verringerte Auf-
nahme von fettloslichen Vitaminen, eine Hypokalidmie und Hypokalzidmie sowie ein
selten vorkommender Hyperaldosterinismus [Mutschler 1988, Rote Liste 2001, British
Joint Formulary Commitee (BJFC) 1966] in diesem Fall als nicht relevant anzusehen.
Von Bedeutung ist jedoch die in der Literatur angegebene Tatsache, dafl ab einer be-
stimmten Grofle keine Resorption stattfindet. Es wurde dargelegt, dal ab einer C-
Atomzahl von >29 [Albro u. Fishbein 1970] und ab einer C-Atomzahl von 35 [Freeman
et al. 1993] keine Resorption durch die Darmschleimhaut erfolgt. Dies wird generell
bestétigt durch eine Arbeit neueren Datums [Bird et al. 1990], in der ein hochgerei-
nigtes dickfliissiges Paraffin verwendet wird. Das von Bird et al. verwendete Paraffin
ist mit dem in der vorliegenden Arbeit verwendeten dickfliissigen Paraffin vergleichbar.
Das fiir die CT-Sellink Untersuchung verwendete dickfliissige Paraffin hat ebenfalls ei-
ne sehr hohe Viskositéat (193 cp bei 20°C) und weist daher grofe Molekiile auf. Die
vorgenommene gaschromatographische Analyse bestétigt, dafy die C-Atomzahl des ver-
wendeten Mittels zu 97,2 % iiber Csg liegt. Der gaschromatographischen Untersuchung
konnte entnommen werden, dafl der Hauptanteil der Kohlenwasserstoffe im Bereich
grofler Csg liegt. Daher kommen nur die geringen Anteile von 2,7 %, die unter Cs
liegen, theoretisch fiir eine Resorption in Frage.

Nach Albro und Fishbein [Albro u. Fishbein 1970] wird die Resorption kleinerer Kohlen-
wasserstoffmolekiile durch die Anwesenheit grofierer Kohlenwasserstoffmolekiile vermin-
dert. Bei einem Verhéltnis von grofleren Kohlenwasserstoffmolekiilen zu kleineren Koh-
lenwasserstoffmolekiilen von 7:1 wurde die Resorption der kleineren Molekiile zusétzlich
um 50 % reduziert. Wenn dieser Schutzmechanismus im vorliegenden Fall ebenfalls ge-

geben ist, wird die ohnehin sehr kleine Menge an Molekiilen kleiner Czq durch die
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weit {iberwiegend vorhandene Menge an sehr grofien Molekiilen am Ubertritt durch die
Darmwand gehindert.

Ein weiterer Faktor, der eine eventuelle Resorption minimiert, ergibt sich aus dem
Artikel von Albro u. Fishbein: Bei Erhohung der applizierten Menge nimmt die relativ
absorbierte Kontrastmittelmenge ab. Bei Verdoppelung der applizierten Menge ergibt
sich eine Reduktion der Aufnahme durch die Darmwand um 30 %. Allerdings ist eine
Extrapolation dieses Sachverhaltes auf die hier applizierten Mengen nicht ohne weiteres
erlaubt. Jedoch wird hierdurch ein kinetischer Vorgang beschrieben, der zeigt, dafl
eine ausreichende Reaktionszeit gegeben sein muss, um iiberhaupt eine Resorption zu
ermoglichen. Es ist davon auszugehen, dafl eine einmalig applizierte grofle Menge, wie
sie bei den Diinndarmuntersuchungen der Fall ist, sich giinstiger als die kontinuierliche
Gabe kleinerer Mengen iiber einen lingeren Zeitraum verhalt.

Aus dem angelséchsischen Schrifttum stammt aus einer Arbeitsgruppe [Frazer et al.,
Daniel et al. 1951, Daniel et al. 1953] aus den fiinfziger Jahren der Hinweis, daf§ emul-
giertes Paraffin zwischen 30 und 65 % resorbiert werden kann, wenn die Teilchengrofie
der Emulsion <0,5 um betrégt. Eine spontane Emulgierung kann im Darm stattfinden,
wenn z.B. Olivenol und Paraffinol im gleichen Mengenverhéltnis zugegeben werden.
Nicht emulgiertes Paraffin wird nicht spontan emulgiert.

Der Erndhrungszustand eines Organismus ist auch ausschlaggebend fiir einen moglichen
Ubertritt des Paraffins iiber die Darmwand. Bei Ratten, die iiber lange Zeit niichtern
waren, wurde keine Resorption des applizierten Paraffins mit einer Kettenléinge von
C16 nachgewiesen [Albro u. Fishbein 1970, Frazer et al. 1944]. Der Zustand der fir
die CT-Sellink Untersuchung vorbereiteten Patienten (12 Stunden vor der Untersu-
chung vollstandig abgefiihrt, anschlieBende Spiilung mit viel Fliissigkeit bzw. Kolosko-
pielosung) ist vergleichbar mit dem der iiber lange Zeit niichternen Versuchstiere. Bei
optimaler Vorbereitung ist der Darm vollsténdig frei von Stuhlresten.

Bei der Verwendung von dickfliisssigem Paraffin als Laxans ist die physiologische Aus-
gangslage des Organismus eine andere. Das wenn auch nur in geringen Mengen appli-
zierte Paraffindl hat die Moglichkeit, sich mit dem ohnehin angestauten Darminhalt
zu vermischen. Fine Emulgierung scheint in diesem Fall nicht ausgeschlossen. Dieser
Sachverhalt trifft auch bei Anwendung des dickfliissigen Paraffins als gastrointestinales
Kontrastmittel nicht zu.

Gegenwiartig wird davon ausgegangen, dafl dickfliissiges Paraffin emulgiert in Methyl-
cellulose eine hohere Viskositat aufweist, als dickfliissiges Paraffin allein. Daher ist ver-

mutlich diese Quasiemulsion nicht leichter resorbierbar als reines dickfliissiges Paraffin.
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Im {ibrigen ist darauf zu verweisen, dafl die Arbeitsgruppe [Frazer et al. 1944, Daniel
et al. 1951, Daniel et al. 1953] mit diinnfliissigem Paraffindl bzw. mit einem Paraffinél
mit nur 7 C-Atomen gearbeitet hat, was jedoch nicht dem in der vorliegenden Arbeit
verwendeten dickfliissigen Paraffin entspricht.

Selbst wenn nicht hundertprozentig ausgeschlossen werden kann, dafl einzelne Molekiile
mit einer C-Anzahl von z.B. 25, die nur in extrem niedriger Zahl vorliegen, durch die
Darmwand hindurchtreten kénnen (vergleiche oben genannte Schutzmechanismen), so
ist die klinische Bedeutung dieses Vorgangs nach dem CONCAWE- Bericht [Freeman
et al.] derzeit als nicht besorgniserregend anzusehen. Im CONCAWE- Report wird iiber
toxikologische Foren in Oxford (1992) und Washington D.C. (1993) berichtet, die diese
Ansicht bestétigen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daf§ die Annahme von Gmelin und auch
Zwaan, dafl dickfliissiges Paraffin in der Anwendung als Rontgenkontrastmittel nicht

oder kaum resorbiert wird, gerechtfertigt ist [Gmelin et al. 1989, Zwaan et al. 1992].

5.5.2 Gaschromatische Analyse

Die Durchfithrung der gaschromatographischen Analyse nach in Kap. 4.2.2 beschrie-
benem Vorgehen war im Hinblick auf das Aufzeigen einer Verbindung zwischen theo-
retischen Ergebnissen der kritischen Literaturanalysen und der Anwendbarkeit der re-
sultierenden Ergebnisse auf den in der vorliegenden Arbeit gegebenen konkreten Fall
essentiell.

Die Analyse ergab ein begrenztes Spektrum an Kettenldngen, die im verwendeten Par-
affinum liquidum Anteil des verwendeten Kontrast- und Distensionsmittel vorhanden
sind.

Die im vorangegangenen Text erlduterten Ergebnisse der Literaturauswertung wur-
den durch die Moglichkeit der Definition des Kettenldngenspektrums der verwendeten
Paraffinsubstanz konkret auf den untersuchten Fall anwendbar. Dadurch konnte die
Vertraglichkeit der angewendeten Substanz geklart werden.

Die Referenzsubstanz, die benétigt wurde, um mit einfachen Mitteln das Spektrum
der in der verwendeten Paraffin-Substanz zu definieren, sollte nicht resorbiert werden.
Auch andere Eigenschaften sollten weitgehend den Angaben iiber ein wenig bis nicht
resorbierbaren Stoff der Literaturrecherche entsprechen. Da Paraffin eine stets stark in-
homogene Substanz darstellt, war die Aufschliisselung des exakten Kettenldngenspek-

trums im Rahmen einer radiologischen Arbeit nicht durchzufiihren. Es konnte jedoch,
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wie im Ergebnisteil erlautert, die grobe Verteilung des Kettenldngenspektrums festge-
stellt werden: Wesentlich war die Tatsache, daf§ nur 2,7 % der C-Ketten geringgradig
unter einer Kettenléinge von 30 C-Atomen lag. Wie in der Literatur beschrieben kann
eine geringgradige Resorption nur dann stattfinden, wenn Kettenldngen von < Cog
vorliegen.

Die gaschromatographische Untersuchung stellte im Rahmen dieser Arbeit die einzige
realisierbare Methode zur Verifizierung der Ergebnisse der Literaturauswertung dar.
Weitere analytische Untersuchungen wie eine Massenspektroskopie wurden durch hin-

reichend sichere Ergebnisse der Gaschromatographie als nicht erforderlich angesehen.

5.5.3 Patientenbefragung

Es wurden 17 Patienten nach der Durchfiihrung eines CT-Enteroklysma mit PMC-
Kontrastmittellosung nach den im FErgebnisteil genannten die Untersuchung betref-
fenden Kriterien befragt. Es handelte sich hierbei um eine subjektive Bewertung der
Untersuchung durch die betroffenen Patienten.

Da diese Einschédtzung durchweg positive Ergebnisse im Hinblick auf die subjektive
Vertraglichkeit der Untersuchung ergab, wurden diese Befragungen nach den ersten 17
Befragten aufgrund zeitlicher Restriktion eingestellt.

Diese Form des Informationsgewinnes iiber die neue Untersuchungsmethode diente der
weiteren Optimierung des verwendeten intraluminéren Kontrast- bzw. Distensionsmit-
tels. Diese anfianglichen Befragungen stellten damit einen wichtigen Schritt in der ex-
akten Optimierung der PMC-Zusammensetzung des verwendeten Kontrast- bzw. Di-
stensionsmittels und damit in der Optimierung dar.

Zu allen Zeitpunkten der Applikation des optimierten Kontrast- und Distensionsmittels
war eine gute Vertraglichkeit ohne gesundheitliche Schiadigung der untersuchten Pati-
enten gegeben. Es wird an dieser Stelle auf den Punkt Vertriglichkeit in den Kapiteln

3.5, 4.2 und 5.5.1 sowie 5.5.2 verwiesen.

5.6 Auswirkungen des Kontrast-bzw. Distensionmittels
auf die Bildqualitat

Im folgenden wird die Qualitit der durch die Verwendung des paraffinhaltigen Kontrast-

bzw. Distensionsmittel erstellten CT-Bilder und Rekonstruktionen im Vergleich zu der
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vorher verwendeten reinen Methylcelluloseemulsion diskutiert.

5.6.1 Readerauswertung

Eine Readerauswertung, in der zwei von einander unabhéngige erfahrene Fachérzte
Bildmaterial nach bestimmter vorgegebener Fragestellung, bzw. anhand eines Fragebo-
gens bewerten, stellt in der Radiologie eine géingige Bewertungsform dar. Der Fragebo-
gen kann dem Anhang dieser Arbeit entnommen werden.

Es wurde nur eine begrenzte Anzahl von Untersuchungen ausgewertet. Die Reader
erhielten jeweils 9 Untersuchungen die mit MC und 9 Untersuchungen die mit PMC
durchgefiihrt worden waren. Die Ergebnisse konnen dem Kap 4. entnommen werden.
Sie zeigen eine gute Ubereinstimmung der Bewertung durch die beiden Beurteiler. Die
Ergebnisse konnten auch anhand von einigen Bildbeispielen belegt werden (vgl. Kap.
4.3).

Kritisch zu bewerten sind die Ergebnisse von PMC im Vergleich zu MC im Hinblick auf
die Bildqualitét, insbesondere hinsichtlich der Homogenitat und der Distension. Die ver-
wendete PMC-Emulsion war zu dem Zeitpunkt der Readerauswertung im Hinblick auf
die Homogenitét noch nicht abschlielend optimiert. Es folgten noch Verbesserungen in
der Zusammensetzung der PMC. Letztlich konnte mit der optimierten PMC-Emulsion
eine gute Distension und Durchmischung erreicht werden (vgl. Kap. 4.3.1.5 Abb. 4.32).
Die Ergebnisse der Readerauswertung sind im Hinblick auf die genannten Punkte kri-
tisch zu bewerten.

Die verwendete reine MC-Emulsion erreichte in der Bewertung durch die erfahrenen
Radiologen zwar gute Ergebnisse in Bezug auf Durchmischung (vgl. Kap. 4.3.1.5) und
Distension (vgl. Kap. 4.3.1.1), jedoch war die Abbildung des Faltenreliefs (vgl. Kap.
4.3.1.3) schlechter bewertet worden als bei Untersuchungen mit PMC. Bei Verwendung
von MC und initial in ihrer Qualitét dhnlich gut erscheinender Schnittbildgebung wurde
letzlich das optimierte PMC der reinen MC vorgezogen, um eine verbesserte Darstellung

des Faltenreliefs und die Mo6glichkeit der virtuellen Endoskopie zu erhalten.

5.6.2 Maoglichkeit der virtuellen Endoskopie

Endoskopische Bilder bei Verwendung einer reinen Methylcelluloseemulsion waren auf-
grund einer mangelnden Kontrastdifferenz nicht zu erstellen. Auch nach haufigen Versu-

chen lielen sich keine zufriedenstellenden Bilder, die einer Befundung zugefiihrt hatten
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werden konnen, erstellen.

Bei der durchgefiihrten virtuellen Endoskopie entstandenen Bilder, die dem Untersu-
cher neue Moglichkeiten in der Diagnostik von Diinndarmerkrankungen, ndmlich intra-
luminére Ansichten, aufzeigten. Bei der Bewertung der virtuellen Bilder sollte beriick-
sichtigt werden, dafl mit dem Stand der Technik bislang nur ein sehr beschrinkter Teil
des Diinndarmes der Betrachtung zugénglich war, wie Teile des Duodenums und das
terminale Ileum. Inwieweit der diagnostische Gewinn der virtuellen Diinndarmdarstel-
lungen zu bewerten ist und Bildinformationen richtig zu deuten sind, ist noch nicht
abschlieBend untersucht. Dafiir wére eine gute Korrelation mit anderen geldufigen dia-
gnostischen Verfahren zur Diinndarmuntersuchung, bestenfalls auch mit chirurgischen
bzw. pathologischen Befunden, herzustellen. Auch miissten groflere Patientenzahlen
erreicht werden, um Aussagen iiber den diagnostischen Wert der Untersuchung zu er-
heben.

Die Qualitat einer virtuellen Endoskopie ist stark abhéngig von einer leistungsstarken,
bedienerfreundlichen Software, die grofie, hochaufgelste Datensétze (bis zu 800 Bilder)
verarbeiten kann und von einem MDCT (in diesem Fall mit 4 Detektorzeilen). Aus den
genannten Griinden ist die vorgestellte Methode noch nicht in der klinischen Routine
etablierbar, da sie sich noch als zu zeitaufwendig darstellt und eine gute Einarbeitung
erfordert.

Wiinschenswert wire die Entwicklung eines Softwarepaketes mit der Moglichkeit einer
halb- bzw. vollautomatischen Bearbeitung von groflen hochaufgelosten CT-Datensétzen.
Im Ergebnisteil wurden nur kurze virtuell endoskopische Bildsequenzen und einige Ein-
zelbilder gezeigt. Es wurden jedoch auch kurze Videosequenzen von ,,Fliigen“ durch
den Diinndarm erstellt. Die statischen Bilder stellten sich jedoch in ihrer diagnostischen
Wertigkeit als dhnlich aussagekriftig dar, sodafl auf das Einfiigen von Videosequenzen

in dieser Arbeit verzichtet wurde.

5.7 Fallbeispiele

Es wurden in dieser Arbeit nur einige Fallbeispiele erortert, um die Auswirkungen, die
die Kontrastmitteloptimierung zur Folge hatte, zu belegen und anschaulich zu gestal-
ten. Da der Schwerpunkt der Arbeit auf der Entwicklung einer neuen radiologischen
Methode zur Diinndarmdarstellung lag, wird in der vorliegenden Arbeit nicht das Be-

schreiben von pathologischen Befunden in den Vordergrund gestellt. Daher sind die
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Fallbeispiele nur in kurzer Form als ergdnzendes Material anzusehen, um die Funktion
des optimierten Kontrast- und Distensionsmittels aufzuzeigen.

Bei den in Kap. 4.4 beschriebenen Krankengeschichten wurden auch pathologische
Verénderungen, die nicht primér computertomographisch, sondern klinisch zu diagno-
stizieren sind wie z.B. eine Schenkelhernie mit drohender Inkarzeration beschrieben.
An diesen Beispielen kann der mogliche komplizierte Ablauf einer Diagnosefindung
im Bereich der Diinndarmerkrankungen aufgezeigt werden. In diesem Zusammenhang
konnte die Wertigkeit von neuen diagnostischen Methoden, die zu einer Verbesserung
der Bildqualitédt beitragen, belegt werden.

Natiirlich sollten generell bewéhrte diagnostische Wege eingehalten werden.

Bei dem Patienten mit lymphofollikuldrer Hyperplasie zeigte sich die virtuelle Endo-
skopie als richtungsweisend fiir die angestrebte weitere Diagnostik. Erst im Nachhinein
wurde die in diesem Fall virtuell endoskopisch gestellte Diagnose durch eine konventio-
nelle Sellink-Diinndarmdiagnostik bestétigt.

Die virtuelle Endoskopie des Diinndarms zeigt sich also nicht nur im Sinne einer Zu-
satzuntersuchung von Bedeutung, sondern sie tragt in einigen diagnostischen Abldufen
im Bereich der Diinndarmdiagnostik entscheidend zur Diagnosefindung bei. Dies ist
verstirkt der Fall, da eine normale Endoskopie dieses Organs bislang nicht aussage-
kréaftig moglich war und die intraluminére Beurteilung des Diinndarmes bislang nur
Pathologen und Chirurgen vorbehalten war.

Um die Wertigkeit der erhaltenen endoskopischen Bilder richtig zu beurteilen und pa-
thologische Befunde von Artefakten zu unterscheiden, wére eine gute facheriibergreifen-
de Zusammenarbeit sowie eine gute Korrelation mit géngigen Untersuchungsverfahren

wiinschenswert.

5.8 Vor- und Nachteile der verschiedenen

Diinndarmuntersuchungen

Es werden in den folgenden Abschnitten die drei wichtigsten radiologischen Unter-
suchungsmethoden des Diinndarms erdrtert und miteinander verglichen. Die jewei-
ligen Vor- und Nachteile werden im folgenden gegeneinander abgewogen. Das CT-
Enteroklysma wird mit den verschiedenen bislang verwendeten Kontrast- und Disten-

sionsmitteln (inklusive der PMC-Emulsion) erortert.
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5.8.1 Enteroklysma nach Sellink

Das als Goldstandard definierte Enteroklysma nach Sellink hat als Hauptvorteil ge-
geniiber dem CT-Schnittbildverfahren die Moglichkeit der Funktionsaufnahmen. Funk-
tionelle Diinndarmerkrankungen bzw. Motilitédtsstorungen kénnen mit der statischen
CT-Bildgebung nicht ausreichend diagnostiziert werden. Natiirlich hinterlassen funk-
tionelle Erkrankungen des Darmes bei ldngerem Bestehen morphologisch nachweisbare
pathologische Veranderungen, die dann auch im CT beurteilbar werden. Allerdings kann
bis zu einem Sichtbarwerden solcher Verdnderungen in der statischen CT-Bildgebung
nicht unerheblich viel diagnostische Zeit verloren gehen.

Die Qualitdt und Aussagekraft der konventionellen Sellink-Untersuchung ist jedoch
stark von der Erfahrung des Untersuchers abhéngig. Die komplette diagnostische Aus-
sage kann nur durch den durchfiihrenden Untersucher selbst getroffen werden. Es kann
nur auszugsweise eine Bilddokumentation stattfinden, die unter Umstédnden nicht alle
pathologischen Verdnderungen und funktionellen Storungen widerspiegelt. Die Bilder
selbst kénnen daher im Nachhinein von z.B. einem weiterbehandelnden Chirurgen nur
eingeschrankt beurteilt werden. Es 1483t sich jedoch festhalten, dafl gerade bei der Be-
urteilung von Funktionsstérungen eine exakte und standardisierte Durchfithrung des
Enteroklysma nach Sellink durch einen erfahrenen Untersucher unabdingbar ist.

Die Strahlenbelastung dieser konventionellen Untersuchung ist auch nicht exakt festzu-
legen, da die benétigte Durchleuchtungszeit ebenfalls abhéngig von der Erfahrung des
Untersuchers ist. Diese kann sehr stark variieren, sodafl eventuell &hnlich hohe Strah-
lendosen erreicht werden wie bei der Durchfithrung eines CT-Enteroklysma.

Es kénnen mit der konventionellen Sellink-Methode keine extraluminalen Pathologi-
en beurteilt werden, was jedoch eine Doméne der Schnittbildgebung, insbesondere
der Computertomographie ist. Fiir bestimmte Fragestellungen, bei denen zusétzlich
extraluminale Verdnderungen zu erwarten sind und Funktions-aufnahmen nicht von
primérem Interesse sind, ist daher eventuell das CT-Enteroklysma der konventionellen

Diinndarmdarstellung nach Sellink vorzuziehen.

5.8.2 CT-Enteroklysma

Vorteile der CT-Diinndarmdiagnostik gegeniiber dem herkémmlichen Enteroklysma
nach Sellink und anderen Methoden der radiologischen Diinndarmdiagnostik werden

nachfolgend aufgezeigt.
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Durch Anwendung der Computertomographie 148t sich auler einer verbesserten Dar-
stellung des zu untersuchenden Organs eine sehr gute morphologische Darstellung der
extraluminalen Gewebe und angrenzenden Organe erreichen. Damit eignet sich die An-
wendung eines CT-Enteroklysma nicht nur fiir eine exakte Diagnosestellung, sondern
auch fiir die prédoperative Diagnostik z.B. bei stenosierenden Tumorerkrankungen, bei
einem Ileus-, Subileusbild oder bei Metastasensuche im Bereich des Diinndarmes.

Die Strahlenexposition der Methode entspricht in etwa der des konventionellen En-
teroklysma, unter Beriicksichtigung der Untersuchungsdauer, die beim konventionellen
Sellink einer fast den vollstindigen Untersuchungszeitraum umfassenden Durchleuch-
tung bedarf.

Das CT-Enteroklysma kann mittels unterschiedlicher Kontrast- und Distensionsmittel
durchgefiihrt werden, die ebenfalls {iber verschiedene Vor- und Nachteile verfiigen.

Bei intraluminédrem positivem Kontrastmittel wie Gastrografin kann evtl. auf eine in-
travenose Kontrastmittelgabe verzichtet werden, was bei Kontrastmittelunvertréglich-
keit von Bedeutung ist. Der Kontrastunterschied von positiv kontrastiertem Lumen
zu nicht kontrastierter Darmwand kann ebenfalls zur Erstellung einer virtuellen Endo-
skopie verwendet werden [Rogalla et al.].Bei dieser Methode sind jedoch die anderen
intraabdominellen Organe nur eingeschrankt gut zu beurteilen.

Bei Verwendung von MC sowie von PMC sollte eine zusétzliche intravenose Kontrast-
mittelapplikation erfolgen, um eine gute Kontrastdifferenz zwischen Lumen und Darm-
wand zu erhalten und so eine Beurteilung des Diinndarms und der umliegenden Organe
zu ermoglichen, was von grofler Bedeutung ist. In diesem Falle kann jedoch die i.v.
Kontrastmittelapplikation die Nierenfunktion negativ beeintrachtigen. Es kénnen Un-
vertraglichkeitsreaktionen auf iodhaltige Kontrastmittel auftreten, was die Anwendung

gegebenenfalls einschréankt.

5.8.3 MRT-Enteroklysma

Im Vergleich zu den bisher genannten Diinndarmuntersuchungen wie konventionelles
Diinndarmenteroklysma und CT-Enteroklysma mit unterschiedlichen Kontrastmitteln
ist die MRT-Enteroklysmauntersuchung eine diagnostische Methode ohne Strahlenbe-
lastung, sodaf} sie auch bei jiingeren Patienten, die z.B. einen Morbus Crohn aufweisen,
ohne groflere Bedenken angewandt werden kann. Es darf jedoch nicht die Durchleuch-
tungszeit unberiicksichtigt bleiben, die fiir eine exakte Sondenplazierung im Darm auch

bei dieser Untersuchung benotigt wird. Diese ist wiederum abhéingig von der Erfahrung
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des Untersuchers, der die Sonde plaziert.

Ein weiterer Vorteil der MRT-Diinndarmuntersuchung im Gegensatz zum CT-Enteroklysma
ist die Tatsache, dal im Vorfeld keine abfiihrenden Mafinahmen durchgefiihrt werden
miissen. Dies steigert natiirlich den zu erreichenden Patientenkomfort. Die Untersu-
chung ist auch problemlos mit einer konventionellen Sellink-Untersuchung zu kombi-
nieren. Es sind mittels MRT ebenfalls Funktionsaufnahmen des Diinndarms méglich,
was einen Vorteil im Vergleich zur Computertomographie bedeutet.

Wie die Computertomographie liefert das MRT-Bilddaten {iber extraluminére Verdnde-
rungen, wobei nur eine geringere oOrtliche Auflésung der akquirierten Bilddaten als
bei CT-Untersuchungen zu erreichen ist. Durch die Einfiihrung schnellerer Sequenzen
zeigen MRT-Aufnahmen im Vergleich zu computer-tomographischen Datensétzen ein
hoheres Signal-Rausch-Verhéltnis. Der Weichteilkontrast ist jedoch bei der Magnetre-
sonanztomographie hoher als bei der CT. Es konnten aber in der MRT-Darstellung im
Gegensatz zum CT-Enteroklysma mit PMC keine virtuellen Endoskopien vergleichbarer
Qualitat durchgefiithrt werden.

Einen weiteren Unterschied stellen die ldngeren Akquisitionszeiten bei einem MRT-
Enteroklysma dar, was fiir einen durch eine abdominelle Schmerzsymptomatik beein-
trachtigten Patienten eine zusétzliche Belastung darstellen kann. Eine bestehende aus-
geprigte Klaustrophobie stellt eine Kontraindikation fiir eine MRT-Untersuchung dar.
Ebenso alle anderen grundsétzlichen Kontraindikationen fiir MRT-Untersuchungen, wie
z.B.eine Herzschrittmacherversorgung. Es mufl dann auf eine der anderen beschriebenen
Diinndarmuntersuchungen ausgewichen werden.

Auch die noch immer eingeschranktere flichendeckende Verfiigbarkeit von MRT-Scannern,
macht die konventionelle Bildgebung oder eine CT-Diagnostik des Diinndarmes zu wei-

terhin verfiighareren diagnostischen Methoden.



6 Ausblick

Die Optimierung von Kontrastmittel hat verbesserte Schnittbilder erbracht und die
virtuelle Endoskopie des Diinndarms in Ansétzen erméglicht. Durch Weiterentwicklun-
gen in der Technik riickt das Ziel, den Diinndarm noch besser diagnostisch einsehen
zu konnen, naher.Weitere technische Verbesserung der MDCT-Technik koénnen zu ei-
ner hoheren Auflésung und einer Reduktion der Akquisitionszeit fithren, wie z.B. die
Erhohung der Anzahl der Detektorzeilen. Die Bildqualitéit steigt und die virtuelle En-
doskopie konnte weiter verbessert und erleichtert werden.

Neben der Fortentwicklung der bildgebenden Verfahren ist als neuer Ansatz zur Diinn-
darmuntersuchung, die videokapselgesteuerte Endoskopie zu erwédhnen. Der Vorteil die-
ser Methode der Diinndarmdarstellung ist das im Gegensatz zu anderen radiologischen
diagnostischen Fehlen von Rontgenstrahlung. Zusétzlich kann auf die intermittierend
zeitintensive Sondenplazierung fiir die Applikation eines Kontratstmittels bei dieser Me-
thode verzichtet werden. Kritisch zu bewerten ist die noch unzureichende Steuerbarkeit
der oral verabreichten Videokapsel, was eine Standardisierung des Untersuchungsablau-
fes bislang nur eingeschrankt méglich macht. Die resultierende Bildqualitét ist vom All-
gemeinzustand, der Anatomie und der Pathologie des untersuchten Patienten abhéngig.
Im Vergleich zur konventionellen Endoskopie kann keine Intervention z.B. in Form von
Biopsien erfolgen. Aulerdem koénnen keine extraluminére Verdnderungen wie in der
CT- und in der MRT-Bildgebung erfafit werden. Auch Funktionsaufnahmen, wie sie
durch den konventionellen Sellink oder das MRT erfasst werden, konnen mittels der
Videokapsel-Endoskopie nicht durchgefiihrt werden.

Zusammenfassend zeigen die obigen Ausfithrungen, dafl nur eine gute Kombination
der unterschiedlichen diagnostischen Verfahren entsprechend der klinischen Fragestel-
lung den Diinndarm als ldngstes und schwer zugingliches Organ diagnostisch optimal

erschlieen kann.
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Eine aussagefdhige Darstellung und Beurteilung des Diinndarms und seiner Erkran-
kungen ist aufgrund der komplexen Anatomie mit herkémmlichen endoskopischen Ver-
fahren nicht in vollem Unfang moglich. Dieses Organ ist aufgrund seiner Lénge nicht
vollsténdig einsehbar und fiir diagnostische Interventionen nur schwer zuginglich. Aus
diesem Grund ist die Diagnostik des Diinndarms und seiner Erkrankungen eine Doméne
der klinischen Radiologie.

Den ,,Goldstandard“ der bisher durchgefiihrten radiologischen Verfahren stellt das En-
teroklysma nach Sellink dar. Ergénzend haben radiologische Schnittbildverfahren wie
Computertomographie (CT) und Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT') neue Darstel-
lungsmoglichkeiten des Diinndarmes ermoglicht. Um den Diinndarm mit Hilfe der ge-
nannten Bildgebungsverfahren auswertbar zu machen, sollte die bestmdogliche Disten-
sion, d.h. die bestmogliche Auffiillung des Lumens des Organs erreicht werden. Dies
wurde bislang mit Hilfe der Instillation von Kontrast- bzw. Distensionsmitteln posi-
tiver oder negativer Dichte iiber eine exakt hinter dem Treitzschen-Band platzierte
Diinndarmsonde durchgefiihrt.

Im Institut fiir klinische Radiologie der LMU-Miinchen stand ein Mehrzeilendetektorspiral-
Computertomograph (MSCT) zur Verfiigung, der aufgrund vier paralleler Detektorzei-
len im Gegensatz zu einem Single-Slice-Computertomographen die Erstellung hoch-
aufgelosbarer Datensétze ermoglicht. Durch diese neuen technischen Entwicklungen
kénnen insbesondere schwieriger darzustellende Organe des Gastrointestinaltraktes wie
z.B. Dick- und Diinndarm diagnostisch besser erschlossen werden. Es ergeben sich bei
hochaufgelosten Datensétzen neue Rekontruktionsmoglichkeiten mittels Multiplanarer-
Rekontruktions-Technik (MPR), dreidimensionaler Darstellungen oder virtueller En-
doskopie. Einige Voruntersuchungen mit negativem Kontrast- bzw. Distensionsmittel
auf reiner Methylcellulosebasis zeigten jedoch, dafl die verbesserte Gerétetechnik nicht
ausreicht, sondern es noch einer Verbesserung der Kontrastverhéltnisse zwischen Darm-
lumen und Darmwand bedarf.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein abgewandeltes CT-Enteroklysmaverfahren be-
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schrieben, bei dem ein eigens optimiertes negatives intralumindres Kontrast- bzw.
Distensionsmittel bestehend aus einer Paraffin-Methylcellulose (PMC)-Emulsion zur
Diinndarmdiagnostik eingesetzt wurde.

Es wurde die Auswahl des Kontrastmittels, seine Optimierung und seine Vertréglichkeit
erortert. Zuséatzlich werden erste Ergebnisse von Patientenuntersuchungen und Moglich-
keiten der virtuellen Endoskopie unter Verwendung von Paraffin-Methylcellulose als
Kontrast- und Distensionsmittel aufgezeigt.

Im Rahmen der Kontrast- bzw. Distensionsmitteloptimierung wurden die Homoge-
nitdt und Stabilitiat dieses Mittels in einer Reihe von Modellversuchen iiberpriift. Diese
umfafiten Bewertungen unterschiedlich zusammengesetzter Kontrastmittelgemische bei
verschiedenen Homogenisierungsformen und unterschiedlichen Anwendungstemperatu-
ren. Gezeigt wurde der Einflufl der genannten Faktoren auf die erreichbare CT-Dichte,
gemessen in Hounsfieldeinheiten.

Eine kritische Literaturauswertung ergab, dafl eine Anwendung von Kohlenwasserstof-
fen wie dickfliissigem Paraffin mit einer Kohlenstoff-(C)-Atomzahl von >25 als un-
gefahrlich angesehen werden kann. Eine gaschromatographische Analyse bestétigte,
dafl das im Kontrastmittelgemisch verwendete dickfliissige Paraffin weit iiberwiegend
eine C-Atomzahl von >30 aufwies. Hieraus ergab sich die Moglichkeit, dafl das PMC-
Gemisch ohne Gefdhrdung am Patienten eingesetzt werden kann.

Der bestmogliche Kompromif beziiglich der verschiedenen Anforderungen an das Kontrast-
und Distensionsmittel zeigte ein Paraffin-Methylcellulosegemisch der Zusammensetzung
25 % Paraffinum liquidum, 9 g/1 Methylcellulose, Wasser und Orangentrockenaroma.
Nach den beschriebenen Untersuchungen am Modell wurde das optimierte Kontrastmit-
tel in die Praxis eingefiihrt, und es erfolgten prospektive Patientenuntersuchungen. Die
Applikation des Kontrastmittels erfolgte nach Anwarmung auf Korpertemperatur iiber
eine Duodenalsonde mit einer Instillationsgeschwindigkeit von im Mittel 60 ml/min.
Durch Patientenbefragungen konnte mit Hilfe eines eigens entwickelten Fragebogens
die subjektive Vertraglichkeit iiberpriift werden, die sich durchweg als gut herausstellte.
Es zeigten sich als Nebenwirkungen weder Ubelkeit noch in den ersten vier Stunden
Diarrhéen.

Die Auswirkungen des optimierten negativen Kontrast- und Distensionsmittels (PMC)
auf die resultierende Bildqualitdt wurden zusétzlich im Rahmen einer Readerauswer-
tung mittels einer Beurteilung durch zwei erfahrene Radiologen dargestellt. Es zeigte
sich eine verbesserte Kontrastdifferenz zwischen kontrastmittelgefiilltem Darmlumen

und der intravenos positiv kontrastierten Darmwand. Die erstellten Schnittbilder wa-
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ren von hoher Detailgenauigkeit.
Der Zugewinn an Bildqualitit konnte ergénzend zu der verbesserten CT-Schnittbildgebung

auch anhand erster Schritte in Richtung einer virtuellen Endoskopie des Diinndarmes

demonstriert werden.
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Anhang

/

Bewertungsrichtlinien der CT=Sellink Unteruchung

Bewertungsrichtlinien
fiir die
CT - Sellink Untersuchung

Moten 0 bis 5 vergeben
{0 = schlecht bzw. nicht méglich, ... , 5 = hervorragend bzw. sicher)

1. Distension des Diinn lumens:

(0 = kein Lumen sichtbar;

1 -= Lumen auf unter 25 % kolabiert;
2 = Distension 25 % bis 50 %;

3 = Distension 50 % bis 75 %;

4 = Distension tiber 75 %):

1. Duodenum:

2. Jejunum:

3. Heum:

4. Tleoztkalregion:
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! Bewertungsrichtlinien der CT-Sellink Unteruchung

2. Beurteilung der Darmwanddicke:

(0 = nicht meBbar, absolut unscharf, Fehler iiber 100 % der Wandstirke:

1 = nur mit einem groBen Fehler abzuschitzen, Fehler 100 % der Wandstiirke :
2 = nur mit groben Fehler, 75 % bis 100 % der Wandstirke;

3 = messbar, Fehler 50 % bis 25 % der Wandstiirke;

4 = gut zu messen, absolut scharf, Fehler unter 25 % Wandstirke)

1. Duodenum:
2. Jejunum:
3. Neum:

4. terminales Tleum:

3 Beurteilung des Faltenreliefs des Diinndarms:

(0 = Falten nicht abgrenzbar:

1=Falten zu erkennen, Fehler tiber 100 % der Faltenstiirke;

2 = nur mit einem groBen Fehler abzuschiitzen, Fehler 100 % der Faltenstiirke ;
3 = nur mit groben Fehler, 75 % bis 100 % der Faltenstirke;

4= mcssba?.r, Fehler 50 % bis 25 % der Faltenstirke;

5 = gut zu messen, absolut scharf, Fehler unter 25 % Faltenstiirke)

Bemerkung: Wenn sicher keine Falten zu erkennen sind, enspricht dies der Note 5.

1. Duodenum:

2. Jejunum;: -

3. Tleum:

4. terminales Ileum:
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I Bewertungsrichtlinien der CT —Sellink Unteruchung

4. Beurteilbarkeit der Mesenterialregion:

(0 = kein Kontrast zwischen Diinndarmschleimhaut und Mesenterialregion;

1 = bis 25 % des maximal méglichen Kontrastes Diinndarm/Mesenterialregion;
2 = bis 50 % des maximal méglichen Kontrastes Diinndarm/Mesenterialregion;
3 = bis 75 % des maximal méglichen Kontrastes Diinndarm/Mesenterialregion;

4 = Maximaler Kontrast zwischen Diinndarmschleimhaut und Mesenterialregion)

1. Duodenum:
2. Jejunum:
3. Ileum:

4. terminales Ileum;

5. Beurteilbarkeit der Restiuft:
(0 = jede Diinndarmschlinge enthilt Luft von iiber 50 % des Dinndarmlumens;
1 = es treten Diinndarmschlingen auf, mit Luft von 50 % bis 25 %;
2 = es treten Diinndarmschlingen auf, mit Luft unter 25 %;

3 = keine Luft in den Diinndarmschlingen)

1. Duodenum:
2. Jejunum:
3. Neum:

4. terminales Neum:
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'Bew:r{ungsrich{]inien der CT—Sellink Unteruchung

6. Beurteilbarkeit der Durchmischung von Restfliissigkeit des Darms mit de

Distensionsmedium:

(0 = keine Durchmischung, 2 oder 3 Phasensystem: Luft, Distensionsmedium
1 = eingeschrinkte Durchmischung, Phasengrenze unschart;
2 = gute Durchmischung, keine Phasengrenze nachweisbar)

1. Duodenum;
2. Jejunum:
3. Hleum:

4. terminales Tleum:

7. Beurteilbarkeit von Bewegungsariefakten:
(0 = starke Artefakte, die Diinndarmwand ist nicht beurteilbar;
1= geringe Artefakte, eingeschriinkte Beurteilbarkeit;

2 = keine Artefakte, keine Einschriinkung der Beurteilbarkeit)

1. Duodenum:
2. Jejunum:
3. Tleum:

4. terminales Ileum:
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ANALYSEN — ZERTIFIKAT
i nach Europaischem Arzneibuch

Paraffinum liquidum Ph.Eur. 1997

Chargen.-Nr.: 11-3676/01-4203

Prifdatum:  21.11.00 Herstellungsdatum: 10/00
Priifmerkmal: Priifmethode: Spezifikation: Ist-Wert:
Eigenschaft;

Farbe, visuell farblos farblos
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Sauer oder alkalisch max 0.1ml NaOH 0.08ml 0.1M NaOH [~
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Dichte
Rel. Dichte 0,827 - 0,880 0,865 [~
Asantle & Eiba Arzraimsiel GmbH
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Viskositat t=20°C 110-230 mPa*s  193,9 mPa's
Aromatische, polycyclische
Kohlenwasserstoffe entspricht [~
Verhalten gegen Schwefels&ure entspricht (-

Feste Paraffine entspricht (-~
Brechungsindex 1,4758

Lagerung: Vor Licht geschitztl

Haltbarkeit: ab Herstellungsdatum 2 Jahre 40-0Z

Fragebogen zur Vertriglichkeit

von medizinischer 25% Paraffin-Methylcellulose-Emulsion

bei der CT-Diinndarmpassageuntersuchung nach Sellink

Patient:

1. Hatten Sie nach der Diinndarmpassageuntersuchung Schmerzen:

e Keine

Geringe

Starke

Sehr starke

Koliken
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2. Wie lange hatten Sie nach der Diinndarmpassageuntersuchung Durchfall:

e Gar nicht

Bis 1 Stunde nach Untersuchungsende

Bis 2 Stunden nach Untersuchungsende

Bis 4 Stunden nach Untersuchungsende

Bis 6 Stunden nach Untersuchungsende

e Linger als 6 Stunden nach Untersuchungsende
3. Welche Art von Beschwerden hatten Sie nach der Diinndarmpassage-untersuchung:

e Keine

Vollegefiihl

Ubelkeit

Bauchschmerzen

Koliken

e Durchfall
4. Wie lange nach der Untersuchung hatten Sie Beschwerden:

e Uberhaupt nicht

1 Stunde

2 Stunden

3 Stunden

6 Stunden

12 Stunden

1 Tag
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e 3 Tage

5. Hat sich nach der Diinndarmpassageuntersuchung irgendeine Anderung eingestellt:
e keine
e Ja, welche?

6. Wie stufen Sie selbst die Vertréaglichkeit dieser Diinndarmpassageuntersuchung fiir

sich ein:
e Vertréglich
e Nicht vertréglich
e Ertraglich

e Es gibt Schlimmeres
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Abbildung 7.1:
Gaschromatogramm von dickfliissigem Paraffin mit Referenzsubstanz Squalan (Csp).
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