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1 Einleitung

Darmerkrankungen werden in der westlichen industriellen Gesellschaft
immer haufiger festgestellt. Ursachen daflr finden sich beispielsweise
in den Lebens- und Essgewohnheiten der Menschen, die zu erhebli-
chen Stérungen in der Verdauung flihren kénnen. Solche funktionellen
Stérungen des menschlichen Gastrointestinaltraktes sind in der Bevél-
kerung mit einer Pravalenz von 25-40% verbreitet. Dazu zahlen vor
allem Obstipationen, Diarrhoe, Meteorismus und funktionelle Dyspepsie
([1])- Wegen gastrointestinaler Symptome werden in GroBbritannien bis
zu 33% aller Patienten von ihrem Arzt an Gastroenterologen Uberwie-
sen, in den USA sogar 40%. Allein die funktionelle Dyspepsie kommt
bei etwa 20% der Bevoélkerung vor, wobei 40% dieser Patienten eine
verzdgerte Magenentleerung haben. In der allgemeinen Population su-
chen circa 2% medizinischen Rat aufgrund von Obstipationen. Bei
Mannern Gber 65 Jahren steigt der Anteil dieser Beschwerden auf 4%,
bei den Frauen auf 8%. Untersuchungen der Bevélkerung an vermeint-
lich gesunden Personen, d.h. Personen, die keine medizinische Hilfe
aufsuchen, zeigen, dass die Haufigkeit der Pravalenz einer Obstipation
weit héher liegt als bisher vermutet wurde ([1]).

Obwohl die Hauptfunktionen (Absorption, Vermischung, Propulsion), die
myoelektrische Regulation und kontraktile Aktivitaten erwiesen wurden,
bleibt der Darm aufgrund seiner Komplexitat bisher in vielen Bereichen
unerforscht. Dies hat zur Folge, dass die Diagnose einer gastrointesti-
nalen Motilitdtsstérung nur Uber eine Ausschlussdiagnostik erhoben
wird.

Die o.g. Zahlen belegen die Haufigkeit und somit die Bedeutung der
funktionellen Stérungen sowie die damit einhergehende Notwendigkeit,
geeignete Untersuchungsmethoden zu entwickeln.

Neben einer genauen Patientenanamnese, dem Labor und der korperli-
chen Untersuchung spielen bei unklaren Befunden bildgebende radio-
logische Verfahren eine wichtige Rolle. Dabei missen sowohl funktio-

nelle als auch morphologische Aspekte bertcksichtigt werden. Die
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Koloskopie, die Manometrie zur Bestimmung motorischer Aktivitat des
Darmes und Bestimmung der Transitzeit des Darminhaltes mit radiolo-
gischen und szintigraphischen Methoden liefern lediglich statische
Momentaufnahmen der dynamischen Darmmotilitdt. Diese Methoden
sind in ihrer Anwendung sehr kompliziert und stellen eine hohe Invasivi-
tat mit all ihren negativen Begleiterscheinungen flr den Patienten dar.

Diese Nachteile erfordern eine weniger invasive Methode.

Das funktionelle cine-MRT ist eine sehr patientenschonende Methode,
die mit Hilfe der schnellen Bildakquisition in der Lage ist, dynamische
Vorgange abzubilden und diese in einem zeitlichen Zusammenhang
darzustellen. Ebenso kénnen hiermit Morphologie, Funktion und Patho-
logie des Dickdarmes untersucht werden. Weitere Griinde, die fir das
MRT sprechen, sind der in den Darstellungen hohe Weichteilkontrast
und die multiplanare Darstellung. Positiv hervorzuheben ist auBerdem
die nicht vorhandene Strahlenexposition ([2-4]).

Im folgenden wird auf die anatomischen Aspekte des Dickdarmes sowie

die verschiedenen Untersuchungsverfahren eingegangen.
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2 Der Dickdarm

2.1 Anatomie des Kolons

Um sich mit dem Darm und seinen Aktivitdten auseinander zu setzen,
mussen zundchst die Anatomie und die relevanten Darmabschnitte
erlautert werden.

Der Kolon bildet einen Rahmen um das Dinndarmpacket und ist in flnf

Abschnitte unterteilt:

e Colon ascendens (mit der hinteren Leibeswand verbunden)
e Colon transversum (beweglicher Querkolon)
e Colon descendens (mit der hinteren Leibeswand verbunden)

e Colon sigmoideum (frei beweglich)

e Rektum

Abbildung 1:  Dickdarm mit seinen fiinf Abschnitten, Ansicht von ventral ([5])

Mikroskopisch zeichnet sich der Dickdarm durch seine tiefen Krypten
(0,4-0,5 mm) und zahlreichen Becherzellen aus. Im Gegensatz dazu
sind die Zotten und Plicae circulares nicht mehr vorhanden.
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Auch makroskopisch kann der Dickdarm vom Dinndarm deutlich unter-
schieden werden. Durch seinen Wandbau besitzt der Dickdarm typi-
sche Merkmale ([6]) (vgl. Abb. 2):

1. Taenien (Taenia libera, Taenia omentalis, Taenia mesocolica)
Ein wesentlicher Unterschied ist neben seiner gleichméaBig ausge-
bildeten Ringmuskulatur die Langsmuskulatur. Sie ist in drei Streifen
verdickt, die parallel zur Langsrichtung des Darmes verlaufen. Diese
Streifen sind fur die Kontraktionen des Dickdarmes entscheidend.

2. Haustren (Aussackungen des Kolons)
Die Haustren bilden sich aus einer dinnen, glatten Wand des Dick-
darmes, die sich zwischen den Taenien buckelférmig vorbuchtet.

3. Plicae semilunares (Einschniirungen / Falten des Kolons)

Die Haustren werden durch abschnittsweise auftretende Falten,
Plicae semilunares, in der Querrichtung voneinander abgegrenzt.
Die Plicae semilunares sind nicht dauernd vorhanden. |hr Auftreten
ist dadurch begriindet, dass sich an gewissen Stellen die Langs-
und Ringmuskulatur, sowie die Muscularis mucosae kontrahieren.
Die Muskulatur in den dazwischen liegenden Abschnitten ist wah-
renddessen erschlafft.

4. Appendices epiploicae (Fettanhédngsel des Kolons)
Die lappenférmigen Fettanhangsel befinden sich an der AuBenseite
des Kolons. Ihre GréBe und Dicke sind beim Erwachsenen vom
Konstitutionstyp und vom Erndhrungszustand abhangig. In erster
Linie dienen sie der Fettspeicherung, aber auch eine Erleichterung
der Bewegungen des Dickdarmes wird diskutiert.
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Abbildung 2:  Wandaufbau Dickdarm, Ansicht von ventro-kaudal ([6])

2.2 Physiologie des Dickdarmes

2.2.1 Aufgaben des Dickdarmes im Gastrointestinaltrakt (GIT)

Der Dickdarm, Intestinum crassum, erfllt mehrere Aufgaben:
Der aus dem Dinndarm eingetretene Chymus verweilt Gber einen Ian-

geren Zeitraum in den Haustren des Dickdarmes, um eine

- ausreichende Resorption von Wasser (ca. 1,5 Liter) und Elektro-
lyten

- Verwertung von Kohlenhydraten und kurzkettigen Fettsduren aus
bakteriellen Abbauvorgangen

zu erm@glichen.

Weitere Funktionen des Kolons sind der bakterielle Aufschluss (Bacte-
roides fragilis, Lactobacilli, Clostridien) nicht resorbierbarer Nahrungs-
bestandteile, die Rickfihrung von Gallensduren in den Kérperkreislauf

und die Sekretion von kleinen Volumina einer plasmaisotonen, muzin-,



Der Dickdarm -6 -

HCOj3; und K*-reichen, alkalischen Flissigkeit aus Kryptenepithelzellen

und Becherzellen des Kolons.

Nach den Mahlzeiten kommt es zu propulsiven Massenbewegungen die
fir den Transport des Darminhalts vom Colon bis in das Rektosigmoid
verantwortlich sind (Transitzeit von 36-48 Stunden).

Der Verlauf der Massenbewegung beginnt mit dem Sistieren der Seg-
mentationen und einer Taenien-Erschlaffung. Danach entsteht eine
proximale Kontraktionswelle, die sich analwarts fortsetzt und betrachtli-
che Stuhimengen in Bewegung setzt. Diese Bewegungen treten ca. 3-4
mal taglich auf und kénnen mit Stuhldrang verbunden sein.

Hier spielt der Dickdarm eine wichtige Rolle: Darmkontinenz und Defa-
kation. Im Rahmen der oben beschriebenen Massenbewegung tritt der
Stuhl in das Rektum ein, welcher von zwei Sphinkteren nach auBen
verschlossen ist. In der anorektalen Darmwand werden Dehnungsre-
zeptoren aktiviert, was zu einer Relaxierung des Musculus sphinkter ani
internus  fihrt. Dessen Ruhetonus wird durch sympathische
oq-adrenerge Einflisse aufrechterhalten. Gleichzeitig kommt es
reflektorisch zu einer Erhdéhung des Tonus des Musculus sphinkter ani
externus, welche den Stuhldrang ausldést. Der Musculus sphinkter ani
externuns wird erst wieder entspannt, wenn eine Defakation stattgefun-
den hat. Diese tritt mit der Erschlaffung beider SchlieBmuskeln und
gleichzeitiger reflektorischer Kontraktion des Rektosigmoids ein.

Die tagliche Stuhlmenge ist von der Zusammensetzung und Menge der
Nahrung abhangig und betragt bei ausgewogener Erndhrung ca. 150 g.
Die Defakationsfrequenz schwankt zwischen 3 Stihlen pro Tag und
3 Stdhlen pro Woche ([7]). Bei héherer Stuhlgangfrequenz ist die Men-

ge in aller Regel entsprechend niedriger.
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2.2.2 Myoelektrische und kontraktile Vorgange

Um die motorischen Funktionen des Gastrointestinaltraktes, wie
Durchmischung und Aufschllisselung der Nahrung, Bewegung des
Darminhaltes Uber eine lange Strecke und die Reinigung des Darmes
von Nahrungsrickstanden und Bakterien auszufiihren, sind verschie-

dene Formen von Kontraktionen nétig.

2.2.2.1 Rhythmic Phasic Contractions (Rhythmisch Phasische
Kontraktionen)

Der Darminhalt wird wahrend der interdigestiven und postprandialen
Phasen durchmischt und langsam nach distal bewegt. Die Wirksamkeit
dieser Kontraktionen ist abhangig von deren zeitlichen und raumlichen
Eigenschaften, die wiederum mit Erndhrungsinhalt, Volumen und Kon-
sistenz des Nahrungsbreis in Zusammenhang stehen. Das Ausmal der
Kontraktionen und deren Ausbreitung sind flr die Propulsion wesent-
lich. Die Regulation erfolgt durch enterische Neuronen und langsame
Kontraktionswellen der glatten Muskelzellen ([8]) (vgl. Abb. 3).
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J-2 '-.'-r."" [T PP LI LN Sy NSRRI T S ST NP
T T W ,I'-"J-r...\_._.-...\,x\J‘m-‘gmmmhnm'ﬁmwwﬁ:
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N E- SN L PN s A LI Ao Pt o St iR N
JEB st e A R B e s b b o g g Bt il
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Abbildung 3: Rhythmic Phasic Contractions, manometrisch aufgenommen im

menschlichen Jejunum ([8])
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2.2.2.2 Ultrapropulsive Contractions (Ultrapropulsive Kontraktio-

nen)

Die Ultrapropulsiven Contractions dienen der schnellen Darmentlee-
rung, bei denen der Darminhalt Uber einen schnellen Zeitraum vorange-
trieben werden muss, ohne Rucksicht auf Verdauung und Absorption.
Dies kann beispielsweise aufgrund von Infektionen im GIT nétig sein.
Bei dieser motorischen Funktion werden zwei Typen der Ultrapropulsi-
ven Kontraktionen aufgefthrt:

a) Giant Migrating Contractions, GMC (Riesige fortlau-
fende Kontraktionen)

GMCs sind verantwortlich fir die kaudale Massenbewegung
und besitzen eine viermal gréBere Amplitude als die sonst
maximale Amplitude. Dies fuhrt zu einem kompletten Ver-
schluss des Lumens. Auch die Zeitdauer der GMCs ist 4-6 mal
langer als die der Rhythmic Phasic Contractions (Amplitude
20-80 mmHg bzw. 100-180 mmHg ([9])), was eine gleichzeitige
Kontraktion von 20-30 cm langen Segmenten zur Folge hat.
Hinzu kommt, dass sich die GMCs ununterbrochen mit einer
Geschwindigkeit von = 1 cm/sec von ihrem Ursprung Uber eine
lange Distanz ausbreiten (vgl. Abb. 4). Physiologisch ereignen
sich die GMCs ein paar Mal am Tag, normalerweise im termi-
nalen lleum und proximalen Kolon. Der vor den GMCs
gelegene Darminhalt kann sich zu groBen Mengen stauen, was
zu einer Dehnung des jeweiligen Kolonabschnitts flihrt. Ebenso
gehen die GMCs der Deféakation voraus. Das Fehlen der Mas-
senbewegungen wird angezeigt durch das Fehlen der GMCs
und der damit auftretenden geringeren Kontraktionsfrequenz.
Dies ist assoziiert mit dem Auftreten von Obstipationen ([10]).
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Abbildung 4: Giant Migrating Contraction eines Kanninchen Dinndarmes,
die den Urspung 255 cm entfernt vom Pylorus haben und sich
innerhalb von 2 Minuten zum lleum fortsetzen. SG1-SG8 ent-
sprechen den Druckubertrdgern und die anschlieBenden Zah-
len den Distanzen zum Pylorus ([8])

b) Retrograde Giant Contractions, RCG (Ricklaufige rie-
sige Kontraktionen)

RCGs sind verantwortlich fir die oralwarts gerichtete Bewe-
gung des Nahrungsinhalts. Die Amplitude ist 1,5-2 mal héher
als bei der Phasic Contraction und die Verweildauer 2-4 mal
langer. Sie beginnen in der oberen Halfte des Dinndarmes und
verbreiten sich in Richtung Antrum des Magens mit einer
Geschwindigkeit von 8-10 cm/sec. Der Rickfluss des Darmin-
haltes dient der Vorbereitung fir das Erbrechen. Das schwall-
artige Erbrechen ist jedoch eine somatomotorische Antwort der
abdominalen und diaphragmatischen Muskulatur und nicht der
RGCs, wie vermutet werden kénnte ([11]).
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Abbildung 5: Retrograde Giant Contraction, entstanden 135 cm vom Pylo-
rus entfernt mit der Fortsetzung in das proximale Duodenum,
SG1-SG8 entsprechen den Druckibertragern und die an-
schlieBenden Zahlen den Distanzen zum Pylorus ([8])

2.2.2.3 Tonic Contractions, TC (Tonische Kontraktionen)

Die Dauer von TCs reicht von Minuten bis Stunden. Ihre exakte Rolle
bei der motorischen Funktion ist bisher noch ungeklart, es wird jedoch
vermutet, dass sie die Effizienz der Phasic Contractions und Ultrapro-
pulsive Contractions (siehe 2.2.2.1 und 2.2.2.2) durch eine Verringe-

rung des Darmlumens steigert ([11]).

Neben den o.g. Kontraktionsformen lasst sich sagen, dass die geringe
Rate von Propulsionen im Kolon hauptsachlich durch unkoordinierte
Kontraktionen zustande kommt. Das menschliche Kolon lasst sich bis
jetzt nicht in wandernde und nicht-wandernde motorische Komplexe
gliedern, da diese Uberall im Kolon vorkommen kdnnen. Es konnten
klare Zusammenhange beziglich der motorischen Aktivitdt und der
Nahrungsaufnahme gezeigt werden. Nach der Mahlzeit bleibt die moto-
rische Aktivitdt bestehen und die Frequenz steigt an ([12], [13]). Hier
zeigen sich die deutlichsten Unterschiede des Kolons im Vergleich zum
Duodenum. Die Motorkomplexe haben ihren Ursprung meist im proxi-

malen Duodenum und werden Uber das Jejunum bis zum terminalen
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lleum fortgeleitet. Eine orale Wanderung des Darminhaltes und eine
Persistenz sind wahrend der Mahlzeit nicht festzustellen.

Ein weiterer elektrischer Rhythmus, welcher hier aufgrund seiner Rele-
vanz fur die Darmmotilitdt erwéhnt werden muss ist der basale elektri-
sche Rhythmus (BER).

Der BER entsteht vermutlich in den sogenannten interstitiellen Zellen
von Cajal (ICC) zwischen der Langs- und Quermuskulatur des Darmes.
Es zeigen sich unterschwellige Depolarisationen, die in einer fur den
Darmabschnitt typischen Frequenz auftreten:

Im Magenkorpus 3 mal, im proximalen Dinndarm 12 mal, im distalen
Dinndarm 9 mal und im Kolon ca. 3-6 mal/min. Diese Depolarisationen
fihren nur in variablen Zeitabstanden zu Kontraktionen, die Ausbreitung
erfolgt elektrotonisch. Die Durchtrennung des Plexus myentericus hat
keine Konsequenz auf den BER, was dessen Unabhangigkeit aufzeigt

([14]).

2.2.3 Neuronale und hormonale Regulationsmechanismen der
gastrointestinalen Motilitat

Neben dem o.g. BER existieren weitere Mechanismen, die Einfluss auf
die Regulation der gastrointestinalen Motilitat haben.

Zu nennen ist die Neurovegetative Innervation, bestehend aus para-
sympathischem, sympathischem und enterischem System (auf welches
spater genauer eingegangen wird). Sympathikus und Parasympathikus
besitzen Neurone im Zentralen Nervensystem (ZNS) und im Peripheren
Nervensystem. Wahrend der Parasympathikus die Motorik und Sekreti-
on Uber cholinergische und muskarinische Neurotransmission steuert,
hat der Sympathikus einen hemmenden Einfluss Uber noradrenergische
Nervenendigungen. Dabei kommt es vorwiegend zu einer Hemmung
der cholinergen Neurotransmission — in geringerem MaBe durch eine
direkte myotrope Wirkung. Die neuronalen und neuromuskularen
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Ubertragungen kénnen pharmakologisch beeinflusst werden, z.B. durch
Atropin als Ausgangssubstanz fur eine Reihe von krampflésenden und
sekretionshemmenden Pharmaka oder durch Parasympathomimetika
wie Neostigmin und Carbachol zur Behandlung von Darmatonien.

Das ZNS hat einen wichtigen Einfluss auf die Funktionssteuerung des
Enteralen Nervernsystems (ENS). Es ist mit dem ENS Uber neurovege-
tative Innervation verknUpft, welche auch von viszerosensiblen Afferen-
zen beeinflusst wird. Dabei konnte ein Zusammenhang zwischen der
Reizung bestimmter Regionen des ZNS und der Wirkung auf die
Darmmotorik nachgewiesen werden. Weiterhin existieren aber auch zu-
satzliche Afferenzen von Dehnungs-, Chemo- und Glucorezeptoren, die
Einfluss auf die Darmmotorik haben.

Das ENS besteht aus einem myenterischen (Auerbach) Anteil, der v.a.
fir die Steuerung der Motorik verantwortlich ist und einem submukésen
Anteil (Meissner), der die Steuerung der Sekretion regelt. Die Zahl der
Neurone des ENS entspricht ungefahr der des Riickenmarks (2 x 10°)
([6]). Die Einteilung der Neuronen erfolgt nach den morphologischen
und elektrophysiologischen Eigenschaften und den Typen des gespei-
cherten Neurotransmitters und Neuropeptids. Diese Kriterien ergeben
jedoch die Problematik fir das Verstédndnis der Funktion des ENS, da
sie nur teilweise Ubereinstimmen. Das ENS, auch als ,brain-in-the-gut”
(engl. fir das Gehirn in den Eingeweiden) bezeichnet, unterliegt trotz
eigenstandiger Funktionen der Kontrolle des Sympathikus und Para-
sympathikus ([14]).

Extrazellulare Aufnahme vom elektrophysiologischen Verhalten

Um weitere Regulationsmechanismen ermitteln zu kénnen, wurden
extrazellulare Aufnahmen von Neuronen der myenterischen und sub-
mukdsen Ganglien durchgefiihrt und dadurch ein elektrophysiologi-
sches Verhalten der Neuronentypen nachgewiesen und aufgezeigt. Es
konnten sowohl spontane, als auch stimulierte Muster von Aktionspo-

tentialen (AP) von Neuronen innerhalb der myenterischen und
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submukdsen Ganglien von intestinalen Segmenten in vitro und in vivio
abgeleitet werden. Diese Neuronen konnten auf der Basis der abgelei-

teten AP-Muster in drei klare Gruppen eingeteilt werden:

2.2.3.1 Burst-Type Neurons (Burst-Type Neuronen)

Burst-Type Neuronen sind durch einen hohen Frequenzausschlag
(spikes) mit ruhigen Intervallen zwischen den bursts (burst-type units)
gekennzeichnet. Die Dauer eines solchen Musters in intestinalen Seg-
menten kann mehrere Stunden betragen. In einem Versuch konnte
gezeigt werden, dass eine Resistenz gegen Hypoxie besteht wobei sich
der Zeitraum der interburst-intervalls bei Temperaturen von Uber 37°C
verkirzt und unterhalb dieser Temperatur ansteigt. Burst-type units
lassen sich unterscheiden in steady burst (vgl. Abb. 6) und erratic burst.
Steady bursters entladen sich mit einer relativ geringen statistischen
Varianz und ihre Dauer wird durch ein periodisches Schrittmacher-
system, sowie durch eine Aktivierungserzeugung bestimmt ([15]).
Erratic bursters sind charakterisiert durch unregelmaBige interburst-
intervals und periodische Umwandlungen fortlaufender Ableitungen. Die
zeitlichen Variationen der Abfolge der interburst-intervals haben folgen-
des Schema:

Jeder Zyklus von Aktivitdt und nachfolgender langer Ruheperiode
besteht aus einer Serie von bursts mit regularen Intervallen und fortlau-
fendem Abfall der aufeinanderfolgenden bursts sowie einem ununter-
brochenen ,Feuern“ der Neuronen. AnschlieBend folgt eine Ruheperio-
de.

Bei einer elektrischen Reizung des myenterischen Ganglions oder einer
intergangliaren Faser kommt es zu sogenannten spikes, die den abge-
leiteten erratic bursters ahnlich sind. Ein anderes Mittel zur Stimulation
ist Acetylcholin, das einige Abschnitte des Ganglions aktiviert, wobei
muskarinische/nicotinische hemmende Substanzen die Entladung
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der erratic bursters aufrechterhalten kdnnen. Hierbei konnten bisher
keine Neurotransmitter oder Rezeptorenblocker, die auf die Entladung
der steady bursters wirken, nachgewiesen werden. Aus diesen Versu-
chen ergibt sich die Erkenntnis Uber das Vorhandensein cholinerger
Rezeptoren der erratic bursters und Uber Einfluss auf deren Entladung
durch eine lange Liste bekannter Transmitter (vgl. Tab.1), die im ENS

lokalisiert sind.

Abbildung 6:  Entladung eines steady-burst-type Neurons im Dinndarm einer Katze

([15])

Acetylcholine (muscarinic/M,) Vasoactive intestinal peptide
Cholecystokinin (A) Cerulein
Bombesin Gastrin-releasing peptide
Calcitonin gene—related peptide Tachykinins (NK5/NK,)
Thyrotropin-releasing hormone Corticotropin-releasing hormone
S-Hydroxytryptamine (5-HT, ) y-Aminobutyric acid
Norepinephrine Motilin
Fituitary adenylate

cyclase—activating peptide Glutamate (group 1 metabotropic)
Interleukin-1p Interleukin-6
Tumor necrosis factor Platelet activating factor
Adenosine (A,) Bradykinin (B,)

Histamine (H,)

Tabelle 1: Neurotransmitter ([15])
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2.2.3.2 Mechanosensitive Neurons (Mechanosensitive Neuronen)

Bei den mechanosensitiven Neuronen handelt es sich um Neuronen,
die im afferenten Spinalneuron verlaufen und spontane Aktivi-
tat/Inaktivitat zeigen. Mechanosensitive units kénnen durch mechani-
sche Verzerrung der ganglionaren Umgebung induziert werden, was zu
einer Entladung in Form von spikes mit zunehmender Frequenz fihrt
(vgl. Abb. 7).

Bei der Ableitung von einzelnen Abschnitten des myenterischen Plexus
lassen sich drei verschiedene Bereiche nachweisen ([15]):

1. Abschnitt

Der erste Abschnitt ist auf eine bestimmte Region im Ganglion
beschrankt und verhédlt sich wie ein langsam adaptierender
Mechanorezeptor, zeigt jedoch keine Adaption auf einen Stimu-
lus. Dabei steht die Frequenz in direkter Beziehung mit der In-
tensitat der Stimulation. Es erfolgt keine Adaption wahrend eines

Stimulus mit konstanter Intensitat.

2. Abschnitt

Dieser Abschnitt ist gekennzeichnet durch schnell adaptierende
Mechanorezeptoren, die eine von der Intensitdt abhéngige Ent-
ladung beim Start eines Stimulus und ein sofortiges Beenden der
Ausschlage beim anhaltenden Stimulus ergeben.

3. Abschnitt

Ein aktivierter Abschnitt mit anhaltenden spikes. Durch mechani-
sche Stimulation wird eine verlangerte Abfolge von spikes
entladen, welche bis zu 40 Sekunden andauern. Die Ableitung
der Frequenz ist unabhangig von der Starke der Stimulation.
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AbschlieBend lasst sich sagen, dass die Mechanosensitivitat nicht
unbedingt der Nachweis fur alle myenterischen Ganglienzellen ist.
In weiteren Studien konnte eine Stimulierung der Entladungen in spina-
len Afferenzen durch Histamin-Rezeptoren (Hi-Rezeptoren) und sero-
tonergen Rezeptoren (5-HT3-Rezeptoren) ermittelt werden. Das bedeu-
tet, dass Histamin und Serotonin mechanosensitive Abschnitte im my-

enterischen Ganglion aktivieren.

Abbildung 7:  A: schnell adaptierender Rezeptor abgeleitet in einem Katzendiinn-
darm; B: langsam adaptierender Rezeptor abgeleitet in einem Kat-
zendinndarm

2.2.3.3 Single-Spikes Neurons (Single-Spikes Neuronen)

Bei Single-Spikes Neuronen handelt es sich um nicht konstante Aktivie-
rungsmuster mit geringer Frequenz, bei denen eine Entladung von
Aktionspotentialen ersichtlich ist. Das Bemerkenswerte ist die Reaktion
auf eine Stimulierung mit Acetylcholin (ACh) und anderen nikotinischen
Agonisten. Noradrenalin (NA) bindet prasynaptisch an
o-Adrenorezeptoren und verringert die Aktivierungsrate indem es die
Freisetzung von ACh blockiert ([15]).
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2.3 Pathologien des Kolon, die die Darmmaotilitat beeintrachtigen

2.3.1 Allgemeine Erkrankungen des unteren Gastrointestinaltrak-
tes (GIT)

Immer mehr Menschen erkranken in fortgeschrittenem Alter an Krank-
heiten des Dickdarmes, Mastdarmes sowie des Analbereiches. Aber
auch junge Menschen leiden haufig unter Beschwerden des unteren
GIT. Allein 50.000 Menschen erkranken jahrlich in der BRD an Darm-
krebs. Viele haben, trotz guter Aufklarung durch die Medien Uber
Koloskopie als Vorsorgeuntersuchung und den mdéglichen Konsequen-
zen von Darmerkrankungen, Angst und Scham einen Allgemeinarzt
oder Spezialisten aufzusuchen.

Zu den allgemeinen Erkrankungen zahlen:

1. Entziindungen (Enteritis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Appen-
dizitis, Divertikulitis, Fissuren, Fisteln und Analekzeme)

2. benigne Tumoren (Polypen, Adenome, Hamorrhoiden, Anal-
thrombosen und Marisken)
maligne Tumoren (Kolon-, Rektum-, Analkarzinom)
andere Erkrankungen (Reizdarmsyndrom, Darmverschluss,
Diarrhoe, Rektumprolaps und Inkontinenz)

Auf die drei haufigsten Erkrankungen wird in den nachsten Punkten im

Besonderen eingegangen.

2.3.2 Obstipation

Unter einer Obstipation versteht man weniger als drei Stuhlent-

leerungen pro Woche, oft verbunden mit Schwierigkeiten bei der Stuhl-
entleerung wie harter Stuhl und mangelnder Defakationsreiz ([16]).
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Des weiteren sind die diagnostischen Merkmale der funktionellen
Obstipation in den “Rome-II-Kriterien” von 1999 festgelegt.

Die Obstipation ist ein haufiges, schlecht objektivierbares Beschwerde-
bild, welches eine erhebliche Inanspruchnahme von Gesundheitsleis-
tungen nach sich zieht.

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen idiopathischer (primarer)
und sekundarer Obstipation ([17]):

1. Idiopathische Obstipation

Sie gehdrt zu den haufigsten primaren Stérungen der Dickdarm-
funktion und liegt in der Bevdlkerung mit bis zu 20% vor. Frauen
sind etwa doppelt so haufig betroffen wie Manner. Bei ca. 60%
der Patienten ist keine objektivierbare Kolonpathologie zu diag-
nostizieren und der anorektale Entleerungsprozess ist unauffal-
lig. Haufiger Grund ist hierfir eine falsche Lebensfihrung und
Erndhrung.

Bei der primaren Obstipation werden zwei relevante

Pathophysiologien unterschieden:

»Slow transit constipation*
Dieser Obstipation liegen primare Kolonmotilitatsstérungen mit
einem verzdgerten Kolontransit zugrunde. Die Atiologie ist

unklar.

Beckenbodendysfunktion

Hier liegt eine Defékationsstérung vor, bei welcher der Becken-
boden, Musculus sphinkter ani externus und Musculus puborec-
talis paradox kontrahiert werden ([18]). Die Stuhlevakuation ist
somit erschwert bis gar unmdglich, die Kolonpassagezeit ist

meist normal.
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2. Sekundare Formen der Obstipation

Verschiedene Krankheitsbilder werden mit einer chronischen

Obstipation assoziiert:

e Metabolisch-endokrinologische Ursachen (Diabetes mellitus,
Hypothyreose, Hypokaliamie, Hyerkalzamie u.a.)

e Muskel-Bindegewebskrankheiten (Sklerodermie, Dermato-
myositis u.a.)

¢ Neurologisch-psychiatrische Ursachen (Zerebrovaskularer
Insult, M. Parkinson, Multiple Sklerose, Depression u.a.)

e Medikamentdse Ursachen (Opiate, Trizyklische
Antidepressiva, Antiepileptika, Diuretika, Kalziumblocker u.a.)

e Strukturelle Veranderungen (Perianale Erkrankungen, Rekto-
zele, Strikturen nach Radiotherapie oder Divertikulitis)

o Obstruierendes kolorektales Karzinom

Zu Beginn der diagnostischen MaBnahmen sollte eine vollstandige
Patientenanamnese stehen, einschlieBlich der Frage nach Einnahme
von Medikamenten. Danach folgt eine grindliche kérperliche Untersu-
chung, bei der organische Ursachen fir eine Obstipation ausgeschlos-
sen werden mussen. Das AusmalB der Organdiagnostik hangt vom Alter
des Patienten, der Dauer der Beschwerden und der Prasenz von
Begleitsymptomen ab.

Als Untersuchungsmethoden sind das Labor, digitale Untersuchung des
Sphinkterapparates und funktionelle Proktoskopie, Kolondoppelkon-
trastuntersuchung, Dickdarmtransitzeitbestimmung, konventielle Rént-
genuntersuchung, MRT und Kolpozystorektoviszerographie im Bereich
des Beckenbodens, Defakographie und anorektale Manometrie zu
nennen.

Die kausale Therapie besteht in der Behandlung der Grunderkrankung,
sowie der Vermeidung obstipierender Nahrungsmittel und Medikamen-
te.
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Bei chronischen Obstipationen sollte eine ballaststoffreiche Erndhrung
und ausreichende Bewegung empfohlen werden. Falls diese MaBnah-
men nicht ausreichen, werden antiresorptiv und sekretorisch wirksame
Laxantien verabreicht. Nach Ausschdpfen aller konservativen Thera-
piemdglichkeiten bei isolierter Verzégerung des Kolontransits ist ein
chirurgischer Eingriff als letzte Méglichkeit zu betrachten (erweiterte

Hemikolektomie, subtotale Kolektomie oder totale Kolektomie).

2.3.3 Diarrhoe

Diarrhoe ist ein Symptom, bei dem es haufiger als dreimal taglich zu
einer Stuhlentleerung kommt, die Stuhlkonsistenz vermindert oder flls-
sig ist (Wassergehalt >75%) und die Stuhlmenge vermehrt ist
(>250 g/d) ([19]).

Etwa 9 Liter Fllssigkeit gelangen téglich in unseren Dinndarm. Dort
wird 90% der FlUssigkeit, im Kolon hingegen nur 8% rtickresorbiert. Der
tagliche Stuhl enthalt somit ca. 100-200 ml Wasser. Der Wassertrans-
port durch das Darmepithel erfolgt passiv entlang dem osmotischen
Gradienten, welcher durch den Gehalt des Darminhaltes an Elektrolyten

und anderen Stoffen (Aminosauren, Zucker u.a) bestimmt wird.

Etwa 30% der Bevdlkerung leidet mindestens 1 mal pro Jahr an einer
akuten Diarrhoe ([57]).

Die Diarrhoe kann sowohl vom Dinndarm, als auch vom Dickdarm
ausgehen. Hierbei werden im wesentlichen zwei Mechanismen, die den

Durchfall erzeugen, unterschieden:

1. Eine gesteigerte Beweglichkeit des Darmes und somit eine be-
schleunigte Darmpassage
2. Eine héhere Flissigkeitsansammlung im Darm
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Verschiedene Ursachen koénnen einen Durchfall auslésen:

1. Infektionen (Escherichia coli, Salmonellen, Shigellen, Campylo-
bacter jejuni u.a.)

2. Lebensmittelvergiftungen durch bakterielle Toxine

3. Intoxikationen

4, Medikamente (Antibiotika, Laxantien, Zytostatika u.a.)

5. Allergien

6. Chronisch entzindliche Darmerkrankungen (M. Crohn, Colitis
ulcerosa)
Karzinome des Kolons
andere Erkrankungen (exokrine Pankreasinsuffizienz, Morbus
Whipple, Strahlenenteristis, Lactasemangel, Hyperthyreose u.a.)

9. Reizdarmsyndrom

Die Einteilung der Diarrhoe erfolgt neben der Atiologie auch nach der

Pathogenese:

1. Osmotische Diarrhoe

2. Sekretorische Diarrhoe

3. Exsudative Diarrhoe

4. Motilitatsstérungen wie das Reizdarmsyndrom

Ebenso wie die Pathogenese sind auch die Lokalisation (Dinndarm
oder Dickdarm) und der Verlauf entscheidend. Diarrhoe kann akut auf-
treten oder chronisch (langer als 2 Wochen) sein.

Die Anamnese umfasst eine genaue Beschreibung der Diarrhoe und
des Stuhlvolumens, die Inspektion der Stihle und genaues Erfragen
von Medikamenteneinnahme und Auslandsreisen.

Der Diagnostik stehen neben der koérperlichen Untersuchung auch
Labor,  Sonographie,  Koloskopie, @ Gastroskopie, CT  und
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Kolonkontrasteinlauf, falls eine Koloskopie nicht durchfihrbar ist, zur
Verflgung.

Die Therapie erfolgt kausal, mit Antibiotika bei Infektionen und Weglas-
sen von diarrhoeauslésenden Medikamenten. Wichtig ist vor allem die
FlUssigkeits- und Elektrolytsubstitution, da es bei einer akuten Diarrhoe
mit schwerem Verlauf zu Exsikose, Kollaps, kardialen Arrhythmien bis
hin zum Koma kommen kann. Bei der Gabe von obstipierenden Mitteln
(z.B. Loperamid) muss die verzégerte Ausscheidung von infektiésen
Erregern bedacht werden. Bei krampfartigen Bauchschmerzen kann

auch ein Spasmolytika (z.B. Buscopan) verabreicht werden.

2.3.4 Irritable Bowel Syndrome, IBS (Reizdarmsyndrom)

IBS ist eine Funktionsstérung des Darmes, die die ganze gastrointesti-
nale Flache betreffen kann. In den USA flhrt IBS jahrlich zu 3,5 Millio-
nen Arztbesuchen, 2,2 Millionen verordneten Rezepten und 35.000
Krankenhauseinweisungen ([20]). Die Forschung spricht von einer der
allgemeinsten Funktions-Gl-Stérungen.

Haufigste Symptome sind Abdominalschmerzen verbunden mit
Diarrhoe oder Obstipationen. Oft besteht eine Kombination von beiden.
Die Patienten berichten von einer Anderung im Darmverhalten, von Un-
regelmaBigkeit und vom ,zerritteten® Stuhlgang. Bei 50% der Patienten
ist eine postprandiale Dysmotilitdt und eine Zunahme der Schmerzen
nach Einnahme von Mahlzeiten zu beobachten sowie zu vorhersehba-
ren Zeiten wie morgendlichem Aufstehen und anderen Aktivitdten die
zum Beispiel mit bevorstehenden Priifungen verbunden sind.

Eine der Folgen dieser Stérungen kdénnen psychosoziale Probleme

beinhalten.
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Ein groBes Problem stellt zum einem die Darstellung der Variabilitat der
Symptome dar und zum anderen die Verschlimmerung dieser, verbun-
den mit symptomfreien und wiederkehrenden Perioden der Symptome.
Nicht-gastrointestinale Beschwerden treten 6fter auf als gastrointestina-
le. IBS kann auch mit anderen Stérungen, wie zum Beispiel Fibromyal-
gie oder interstitielle Zystitis, zusammenhangen. Oft gibt der chronische
Verlauf die Bestatigung des IBS.

Ein weiteres Problem ist die Fehldiagnose. Frauen, die mit Bauch-
schmerzen einen Gynakologen aufgesucht haben und Uber Dysme-
norrhoe und Dyspareunie (Koitusschmerz) berichteten, mussten sich
einer Reihe von Untersuchungen unterziehen, wie Laparaskopie und
nicht selten operativen Eingriffen. Die Folge war, dass es danach nicht
zu einer Schmerzlinderung kam. Haufig wird félschlicherweise eine

Divertikulitis diagnostiziert und die Patienten mit Antibiotika therapiert.

Die Tatsache, dass beim IBS keine biochemischen und physiologischen
Abnormitaten zu erkennen sind, macht die Diagnostik besonders

schwer und ist somit eine Ausschlussdiagnose.

Diagnostik:

1. Grundlegend ist eine genaue Patientenanamnese Uber allgemei-
ne (Nicht-IBS-Symptome) und spezifische Symptome, wie
Dauer, Starke, Dominanz und Lokalisation. Zusatzlich ist bei ent-
zindlichen Darmerkrankungen oder kolorektalen Neoplasien
eine Familienanamnese entscheidend, da ein erblicher Zusam-
menhang bestehen kdnnte.

Blutbild, um Anamie und andere Abweichungen zu erfassen.

Stuhl-Test, dient dem Nachweis von Bakterien und Parasiten, die
Diarrhoe verursachen kénnen. Wichtig ist auch der Nachweis
von Blut im Stuhl, was ein Hinweis auf kanzerogenes Geschehen

oder Polypen sein kdnnte.



Der Dickdarm -24 -

4. Koloskopie, die in diesem Fall fraglich ist, da die Uberweisung zu
einem Spezialisten, der Aufwand, die Kosten und das Risiko der
Untersuchung oft nicht im Verhaltnis zur Menge der Patienten
mit haufigen Stérungen stehen.

Radio-Kontrast-Untersuchung, als Alternative zur Endoskopie.
Psychologische Tests, um eventuelle Angste und Depressionen
therapieren zu kénnen.

7. Sonstige Tests, die bei akuten Beschwerden wie z.B. M. Crohn

oder Lactose-Intoleranz nétig sind.

Zur Diagnostik werden Klassifizierung und zwei Kriterien aufgestellt:
The Manning criteria und The Rome Il Symptom criteria (1999)
(vgl. Abb. 8 und Abb. 9).
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Abdominal pain more than 6 times in the last year, plus
two or more of:

1 Pain eased with defecation

2. Pain associated with a change in the frequency of
defecation

3 Pain associated with a change in the consistency of
defecation

4 Abdominal distension

5 Feeling of incomplete evacuation after defecation

6 Mucus in the stool

Abbildung 8:  Manning Kriterien ([21])

Twelve weeks within the last 12 months* of

abdominal pain or discomfort which is:

* relieved with defecation, and/or

* associated with a change in the frequency of stool,
andfor

* associated with a change in the consistency of stool

also,

The more symptoms that are present, the more

confident is the diagnosis:

* Abnormal stool frequency (>3/day or <3/week)

* Abnormal stool form (lumpy/hard or loose/watery
stool) >1/4 of defecations

* Abnormal stool passage (straining, urgency, or feeling
of incomplete evacuation) >1/4 of defecations

* Passage of mucus >1/4 of defecations

* Bloating or feeling of abdominal distension >1/4 of
days

Abbildung 9:  Rome Il Symptom Kcriterien ([21])
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Auf der einen Seite sind diese Kriterien notwendig, da es zu IBS keine
pathophysiologischen Marker gibt und die Definition und Diagnose auf
Symptomen beruhen. Auf der anderen Seite stellen diese Kriterien eine
Unvollstandigkeit der Symptome dar. Diese sind oftmals nicht spezifisch
genug, um IBS von anderen Erkrankungen zu unterscheiden. Vielen
Allgemeinérzten sind die Manning-Kriterien auch nicht bekannt und die
Rome-Kriterien wenig gebrauchlich. Das fuhrt haufig zu einer falschen
Diagnose, woraufhin die Patienten viel Zeit mit Schmerzen, Ungewiss-
heit Gber die Diagnose und Problemen, die sich aus psychosozialen
Faktoren ergeben, in therapeutischen Zentren verbringen. Aufgrund
dessen ist ein klarer Algorithmus zur Diagnostik und Therapie bei IBS
erforderlich.

Die Therapie erfolgt symptomatisch durch eine faserarme Diat, Psycho-
therapie und Hypnose. Medikamentése  Alternativen  sind

Antidepressiva, Spasmolytika und Antiemetika.

2.4 Bisherige Messmoglichkeiten der Dickdarmmotilitat

2.4.1 Manometrie

Die Manometrie stellt ein etabliertes Verfahren in der klinischen
Diagnostik zur detaillierten Dickdarmmotilitéat, speziell phasische und
tonische Kontraktionen, dar. Phasische Kontraktionen fiihren zu Ande-
rungen der luminalen Dricke im Kolon, die mit Hilfe der Manometrie
abgeleitet werden kdnnen.

Es wird endoskopisch eine Sonde im Kolon platziert. Dafir werden zwei
Arten von Kathetern verwendet: zum einen ein mit Wasser gefllter
Katheter (water-perfused) aus Silikonbestandteilen und zum anderen
ein stabiler schlauchférmiger Katheter (solid state) ([9]).

Der water-perfused Katheter misst mit Hilfe einer Art Seitenlécher bzw.
Aufzeichnungsstellen, die in jedem Lumen plaziert werden kénnen und
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somit eine Mehrfachableitung der Darmaktivitdt ermdglichen die Dick-
darmmotilitdt. Die Vielseitigkeit bezlglich der Anzahl, Position und
Ausrichtung der Ableitungen kann in der Anwendung je nach Bedarf
verandert werden. Die Katheter werden mit Hilfe einer Pumpe kontinu-
ierlich mit destilliertem Wasser durchspult. Kontraktionen der Darm-
wand bewirken eine Verstopfung der Kontaktstellen, was wiederum den
Fluss der Durchstrdbmung verhindert. Dieser Widerstand Ubertragt
Druckanderungen auf die Messwertanzeige. Die Hohe des Widerstan-
des hangt von der Amplitude und Dauer der motorischen Aktivitat ab.
Es kénnen bereits Druckdnderungen von mindestens 4 Hz aufgezeich-
net werden ([22]).

Die Vorteile der water-perfused Katheter sind die Schlichtheit der
Methode, relativ geringe Kosten und die Anwendung in verschiedenen
Bereichen. Der Nachteil liegt am Instrument selbst, dessen Katheter mit
einer feststehenden pneumohydraulischen Pumpe und einem Aufnah-
megerat verbunden ist. Dies vermindert die Flexibilitdt im Transport,
was flr ambulante Diagnostik wichtig ist.

Solid-state Katheter sind flexible Katheter (vgl. Abb. 10), in die eine Art
sensible Messzellen, sog. Piezokristalle, integriert und mit einem
auBenstehenden Aufnahmegerat verbunden sind. Bereits sehr geringe
Widerstandséanderungen kénnen mit einer hohen Prazision Uberliefert
werden. Klare Vorteile ergeben sich aus den Messaufnahmen durch
tragbare digitale Aufnahmegerate mit hoher Speicherkapazitat und
Frequenzsensibilitdt des Gerates.
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Abbildung 10: A: Solid-state Katheter, angeschlossen an einem transportierbaren
Aufnahmegerét. B: Ein stabiler Seidenfaden, der an der Spitze des
Katheters ausgefahren werden kann um ein Biopsie zu erméglichen.
C: Réntgenbild Abdomen mit einem Katheter in situ im Colon ascen-
dens ([9])
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Abbildung 11: Dauerkatheter-Aufnahme (anterograder und retrograder Katheter) der
Darmmotilitat, mit deutlicher Abhangigkeit der motorischen Aktivitat
des Dickdarmes vom Tagesrhythmus ([9])
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Beide Katheter kénnen anterograd (per nasal / per oral) oder retrograd
(per rektal) eingeflihrt werden. Die retrograde Einflhrung des Katheters
kann gemeinsam mit einem Koloskop durchgefiihrt werden. Wahrend
der Koloskopie kann auch eine Drahtfihrung Uber den Biopsiekanal
angepasst werden.

Um die verschiedenen Kontraktionsformen des Kolons zu erfassen,
bedarf es Messungen zwischen 8-72 Stunden, wobei wahrend der Un-
tersuchung keine Medikation (Anasthesie/Sedierung) zugefliihrt werden
sollte. Ebenso muss der zirkadiane Rhythmus der Darmmotilitat be-
ricksichtigt werden. Durch die lange Messdauer konnte ein deutlicher
Einfluss von Schlaf, morgendlichem Aufwachen und Nahrungsaufnah-
me auf die Darmmotiltat nachgewiesen werden ([23-25]) (vgl. Abb. 11).
Die hohe Invasivitadt und die lange Dauer der Messungen stellen jedoch
eine groBe Belastung flr den Patienten dar. Hinzu kommt eine vorheri-
ge Darmreinigung als unangenehmer Faktor. Die Interpretation der
Messwerte bezieht die Beurteilung der Muster von Druckanderungen
sowie ihre Haufigkeit mit ein. Es ist nicht eindeutig, ob eine gesteigerte
motorische Antwort des Kolons nicht mit der Einfihrung des Katheters
zusammenhangt. Die erhobenen Messwerte wirden somit keine ge-
nauen Verhaltnisse im Kolon darlegen. Des weiteren sind folgende Ein-
schrankungen in der Methodik nennenswert:

Es gibt momentan keinen annehmbaren Standard in Bezug auf die Aus-
ristung, Methodik und Datenauswertung. Darmaktivitdten sind sehr
selten und der Darm verflgt Gber unterschiedliche Funktionen in unter-
schiedlichen Abschnitten. Die Darmbewegung stért zweifellos die
angemessenen physiologischen Bedingungen, der Einfluss des Flusses
des Katheters und die verfigbaren Daten fur die Analyse sind abhangig
von der Kontraktionsschwelle bezlglich der Bestatigung einer Kontrak-

tion.

Die manometrische Beurteilung der Darmfunktion hat sicherlich zum
besseren Verstandnis der Physiologie und Pathophysiologie des Dar-
mes beigetragen. Auch die fortschreitende technische Entwicklung der
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Programme flr die Auswertung von Signalen erlaubt einen zuverlassi-
geren Vergleich der Ergebnisse.

AbschlieBend ist zu bemangeln, dass der klinische Wert der Mano-
metrie bis heute unbewiesen bleibt und gegenwartige Studien in Spezi-
alzentren durchgefihrt werden sollten ([9]).

2.4.2 Barostat

Eine andere technische Aufnahmemdglichkeit der Darmaktivitat ist die
Barostatmessung. Es handelt sich um einen Katheter, an dem ein Bal-
lon befestigt ist. Dieser kann mit einer Pumpe Uber den Katheter mit
Luft geflllt werden und sich der Kontur des zu untersuchenden Darmes
bzw. Darmabschnittes anpassen. Der Katheter wird retrograd in den
Kolon eingefuhrt. Jede Bewegung und Veranderung des Darmlumens
wird somit auf das Volumen des Ballons Ubertragen. Um diese Volu-
menanderung messen zu kdnnen, bedarf es eines konstanten Druckes
innerhalb des Ballons. Dies wird durch eine Art Dehnungsapparat
(Barostat) bewirkt. Bei Kontraktion des zu untersuchenden Darmab-
schnittes wird Luft in den Apparat aus dem Ballon gesogen und bei
Relaxation wieder proportional injiziert ([9]). Der Barostat reagiert sen-
sibel und sofort: die Pumpaktivitat betragt weniger als 5 ms und die
Flussrate ca. 40 mLs™". Bei diesen Messungen sind zwei Komponenten

von Interesse:

The baseline volume reflektiert den Tonus des Kolons (slow changes),
obwohl keine Definition Uber einen direkten mathematischen Zusam-
menhang zwischen Volumenanderung und Tonus besteht ([26]).

Phasic volume eventes (PVEs) beschreiben rapid changes, welche
die 0.g. Volumenform (iberlagern (relative Anderung des Volumens von

>10% und einer Frequenz von 0,6-4 min™).
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Ein weiteres Interesse bei der Barostatmessung gilt der viszeralen Sen-
sitivitdt im Zusammenhang mit der Compliance (F&higkeit der Darm-
wand sich zu dehnen, als Antwort auf einen vorhandenen Reiz) und
dem Tonus des Kolons. Trotz verschiedener mathematischer Anwen-
dungen zur Darstellung einer GréBe fir die Compliance konnten bisher
keine Methoden zu einer allgemeingultigen Aussage entwickelt werden.
Das liegt auch an der unterschiedlichen Compliance der verschiedenen

Darmabschnitte.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass weder durch Volumen
noch durch Druck, ein direktes MaB des Wandtonus mit Hilfe des
Barostates geliefert werden kann. Ebenso ist der Einsatz von Hochfre-
quenzfiltern nétig, um instrumentale Artefakte zu vermeiden. Aufgrund
der mangelnden Spezifitdt dieser Untersuchungsmethode kann auch
nicht zwischen funktionellen und morphologischen Stérungen des Dar-
mes unterschieden werden. Eine Standardisierung ist hier nicht mdg-
lich, was zur Folge hat, dass auch diese Untersuchungsmethode keine
gesicherten Ergebnisse zum Thema Darmmotilitét liefern kann ([27]).

Fir die Patienten stellt diese Untersuchungsform durch die langandau-
ernde Invasivitat eine groBe kérperliche Belastung dar, was ein weiterer
Nachteil dieser Methode ist.
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Abbildung 12: Schematische Darstellung eines Barostates ([27])
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2.4.3 Transitzeitmessung mit Radiopaque Markern

Von allen Patienten, die priméar Uber Obstipationen klagen, ist bei 65%
der Transit des Darminhaltes im gesamten Kolon verzdgert. 35% haben

einen normalen Kolontransit ([1]).

Die optimale Messung sollte auf eine physiologische Art erfolgen. Sie
sollte nicht invasiv sein und das Verhalten des Darminhaltes wahrend
seiner Passage im Gastrointestinaltrakt klar wiedergeben.

Obwohl die Messung mit Radiopaque Markern noch Mangel aufweist,
zeigt sie derzeitig erfahrungsgeman eine der besten Mdéglichkeiten auf,
um die kolonrektale Transitzeit zu bestimmen.

Die Marker sind kleine kreisrunde Gebilde (2x6 mm), die von einer
sogenannten 16F radiopaque Levine tube abgeschnitten werden. Die
Patienten werden darauf hingewiesen, ihre gewohnte Nahrungsauf-
nahme und Aktivitdten beizubehalten und auf Medikamente, die die
Darmmotilitdt beeinflussen (z.B. Laxantien) zu verzichten. Am Morgen
schluckt der Patient eine einmalige Menge von 20 Markern. Die radio-
logischen Aufnahmen erfolgen sofort anschlieBend, dann alle 24 Stun-
den, bis alle Marker ausgeschieden sind bzw. bis maximal 7 Tage nach
Einnahme. Somit kénnen die Marker im Darmsegment erkannt und
genau gezahlt werden. Physiologisch passieren die Marker den Darm-
trakt innerhalb von 4-5 Tagen nach Beginn der Untersuchung. Bei Pati-
enten mit Obstruktionen liegt eine Verzégerung der Ausscheidung vor.
In diesen Féllen sind die Marker nach 10 Tagen nicht vollstandig aus-
geschieden ([28]).
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Abbildung 14: Levine tube, von welcher Radiopaque Marker abgeschnitten werden
kénnen ([28])
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Abbildung 15: Réntgen-Aufnahme eines Patienten, der 20 Radiopaque Marker oral
aufgenommen hat ([28])

2.4.4 Szintigraphie

Die Szintigraphie findet Einsatz in der Bewertung von verschiedenen
Symptomen. Dazu gehéren Verdnderungen bezlglich des Transits
(Durchlauf) einschlieBlich Obstipation, abdominale Bldhungen und das
Reizdarmsyndrom (IBS). Mit dieser Messmethode ist es mdglich, die
Prasenz und den Schwierigkeitsgrad von Transitverdnderungen des
gesamten Kolons oder einzelner Darmabschnitte zu erkennen und so-

mit eine geeignete Therapie zu veranlassen ([29]).

Dem nichternen Patienten wird am Morgen eine Kapsel verabreicht,
die im Inneren radioaktives Isotop enthalt. Nach der Passage des
Osophagus, des Magens und lleums I8st sich die Kapsel im alkalischen
Bereich des lleums (pH=7,4) auf, das Isotop wird als Bolus im iliozéka-
len Ubergang freigesetzt und verteilt sich (iber das Caecum in den Ko-
lon. Es handelt sich um ""'In — DTPA (Indium — 111 Diethylentriamine-
pentaacid; t12 = 67 Stunden) in flissiger Form (vgl. Abb. 17).
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Obwohl das mehr 8konomische und leichter verfiigbare *™Tc (Techne-
tium 99m; ty» = 6 Stunden) auch verwendet werden kann, bevorzugen
die meisten Kliniken das "'In. Der Grund dafiir ist dessen langere
Halbwertszeit, was vielfache Untersuchungen Uber mehrere Tage hin-
weg erlaubt.

Nach der Einnahme bekommt der Patient ein Frihstlck, vier Stunden
spater ein Mittagessen und nach vier weiteren Stunden ein Abendes-
sen. Die Aufnahmen erfolgen mit einer Gamma-Kamera (vgl. Abb. 16)
vier und zwoélf Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme. Falls
zusatzliche Informationen benétigt werden, kénnen die Messungen in
mehreren Zeitabschnitten angewendet werden ([29]).

Obwohl die Szintigraphie eine geringere invasive Methode als die zuvor
genannten Verfahren darstellt und eine gute Reproduzierbarkeit darlegt,
bleibt sie trotzdem mit einem hohen technischen Aufwand und einer
obligaten Einnahme von Radiopharmaka verbunden. Ebenso ist die
Anzahl der Nachfolgeuntersuchungen beschrankt. Wegen der Strah-
lenbelastung ist die Szintigraphie nur bei bestimmten Patienten anzu-

wenden.

Abbildung 16: Gammakamera ([29])
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Abbildung 17: Freisetzung eines Isotops, durchgezogene Linie entspricht dem Colon
transversum, die unterbrochene Linie dem Caecum und Colon ascen-
dens ([29])

2.5 Gastrointestinaler Transport — pharmakologische Méglichkei-
ten der Kolontransitbeschleunigung

Um die Darmmotilitdt zu messen, wurden in der vorliegenden Untersu-
chung zwei Mittel zur Steigerung der Kolonaktivitat auf ihre Wirkung

untersucht und verglichen.

2.5.1 Sennatee

2.5.1.1 Beschreibung Folia Sennae

Die Sennapflanze ist ein bis zu 1,5 m hoch wachsender Strauch, der
seinen Ursprung in Afrika und Asien hat. Im stdlichen Vorderindien wird
die Arzneipflanze auf Plantagen auch zur Drogengewinnung angebaut
und in den Handel gebracht. Sennesblatter sind getrocknete Flieder-
blattchen, die aus den Pflanzen Cassia acutifolia, im Handel als
Alexandriner-Senna erhéltlich oder Cassia angustifolia gewonnen wer-
den.
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Abbildung 18: Sennapflanze ([55])

2.5.1.2 Wirkungsmechanismus — Pharmakokinetik

In der Pharmakologie gehéren die Sennaextrakte zur Gruppe der
hydragogen Laxantien und regen die Darmtatigkeit an.

Das Charakteristische sind die enthaltenen Anthrachinone, ein in der
Natur vorkommendes Oxidationsprodukt, welches bereits im Dinndarm
hydrolytisch in Zucker und Emodine (zuckerfreie Anthrachinone) ge-
spalten werden. Im Dickdarm, dem eigentlichen Wirkort, werden die
Emodine zu wirksamen Anthranolen reduziert. Diese Substanz
beeinflusst die Colonmotilitat im Sinne einer Hemmung der stationaren
und einer Stimulierung der propulsiven Kontraktion ([30-32]). Daraus
resultieren eine beschleunigte Darmpassage und wegen der verklrzten

Kontraktionszeit eine Verminderung der Flissigkeitsresorption.
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2.5.1.3 Einsatzmdglichkeiten

Verwendung finden Laxantien bei Obstipation, Darmentleerung vor
therapeutischen Eingriffen oder diagnostischen MaBnahmen am Ma-
gen-Darm-Trakt, beim weichen Stuhl, bei schmerzhaften Analleiden
sowie risikoreichem Bauchpressen bei GeféBleiden (z.B. Bauchaorte-

naneurysma).

Beim chronischen Gebrauch hydragoger Laxantien kommt es zu
Stérungen im Wasser- und Elektrolythaushalt, Darmveranderungen
(Melanosis coli, morphologische Veranderungen), Nierenschadigung
durch chronische Hypokaliamie, Gewdhnung und Darmtragheit.

Absolute Kontraindikation ist gegeben beim lleus, unklaren abdominel-
len Schmerzen und akuten Entziindungen des Gastrointestinaltraktes.
Wahrend der Schwangerschaft besteht aufgrund der Resorption der
Wirkstoffe die Gefahr von Uteruskontraktionen sowie auch der Ubertritt
von Sennawirkstoff in die Muttermilch, was zu Diarrhoe beim gestillten

Saugling fahrt.

2.5.2 Erythromycin

2.5.2.1 Beschreibung des Wirkstoffes

Erythromycin ist ein aus Streptomyces erythreus gewonnenes Antibioti-
kum, das zu der Gruppe der Makrolide gehért ([33]). Es ist ein gut ver-
tragliches, oral anwendbares Schmalspektrumantibiotika mit &hnlichem
Wirkspektrum wie Penicillin G. Daher findet es Anwendung bei Penicil-
linallergie, Atemwegsinfektionen, Infektionen des Urogenitaltraktes,
HNO-Infektionen, ambulant erworbenen Pneumonien und atypischen

Pneumonien (was im Folgenden noch genauer beschrieben wird).
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Erythromycin wirkt bei gram+ Erregern (Streptokokkus Pyogenes,
Streptok. Pneumoniae, Streptok. Faecalis, Listerien, Clostridien), gram-
Erregern (Neisserien, Bordetella pertussis, Haemophilus, Legionellen)
sowie Chlamydien und Mykoplasmen ([33]).
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Abbildung 19:  Strukturformel Erythromycin ([58])

2.5.2.2 Wirkmechanismus — Pharmakokinetik

Die Wirkung erfolgt bakteriostatisch durch Hemmung der Proteinsyn-
these ([33]). Wegen einer intensiven hepatischen Metabolisierung tber
Inhibition von Cytochrom CYP 450, ist Vorsicht im Zusammenhang mit
anderen Pharmaka (trizyklische Antidepressiva, SSRI, Neuroleptika,
Antihistaminika etc.) gegeben. Die Ausscheidung erfolgt biliar.

Zu den Nebenwirkungen zahlen Ubelkeit, Emesis, gastrointestinale Be-
schwerden, Venenreizungen bei i.v.-Gabe, seltener Hepatotoxizitat und
reversible Horstérungen.
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2.5.2.3 Einsatzmdglichkeiten

Einsatz findet das Makrolid-Antibiotika Erythromycin nicht nur als Prote-
insynthesehemmer sondern auch als Prokinetikum (intravendse Gabe
geringer Mengen, 200 mg i.v.) im klinischen Alltag in der Therapie bei
Motilitatserkrankungen ([34]). Der prokinetische Effekt erfolgt durch die
Wirkung als Motilin-Agonist und findet Anwendung zur Verbesserung
der gastrointestinalen Fehlfunktionen v.a. im Bereich des Magens,
Dinndarmes, aber auch im Dickdarm. Symptome bei Pseudo-
Obstipationen und postoperativen lleus konnten deutlich verringert wer-
den.

Das schnell wirksame und gut vertragliche Erythromycin weist somit
neben seiner Wirkung auf die oberen Anteile wie Magen und Duode-
num auch eine Wirkung auf den unteren Gastrointestinaltrakt auf.
Verschiedene wissenschaftliche Studien an Tieren sind diesen
Erkenntnissen vorausgegangen:

Bei einem Versuch an Kaninchen wurde diesen Elektroden in die glatte
Muskulatur des Dunn- und Dickdarmes angebracht und Erythromycin
i.v. appliziert. Daraus resultierten dosisabhangige Kontraktionspeaks
und eine Zunahme der mechanischen Aktivitdt in den
Kolonabschnitten — deutlich im distalen Abschnitt ([35]).

Ahnliche Beobachtungen konnten auch bei Ponys gemacht werden.
Auch ihnen wurde Erythromycin i.v. appliziert, die Untersuchung erfolg-
te hier im Gegensatz zu den Kaninchen mit der Szintigraphie ([36]).

In einer weiteren wissenschaftlichen Studie am Menschen konnte die
Wirkung von Erythromycin auf den Gastrointestinaltrakt aufgezeigt wer-
den ([37]). Entscheidend war bei dieser Studie das Motilin, welches als
22-Aminoséaure-Peptidhormon im Gastrointestinaltrakt exprimiert wird.
Es wirkt auf die Motilitat des Magens und stimuliert duodenale Kontrak-

tionen.
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Die Isolation und Klonierung eines heterotrimerisch GTP-bindenden
Rezeptors aus dem menschlichen Magen und dessen Interaktion mit
Erythromycin als Erythromycin-Agonist wurde im gesamten menschli-
chen Duodenum und Kolon exprimiert. Danach wurden aus dem Kolon
einzelne Muskelabschnitte entnommen, um das Motilin und Erythromy-
cin radioaktiv zu markieren ([35]). Beide Stoffe zeigten einen direkten
erregenden Effekt (isotonische Kontraktionen) auf die glatte Muskulatur
des menschlichen Kolons. Dies galt als Nachweis fur den Effekt des
Erythromycins auf den Gastrointestinaltrakt.

Aufgrund dieser Erkenntnisse verabreichte man Patienten mit IBS
(Irritable Bowel Syndrome) versuchsweise Erythromycin, um einen
Effekt des Antibiotikums zu erzielen. Tatsachlich erfolgte eine Be-
schleunigung der Magenentleerung und Verklrzung der Transitzeit und
somit eine Verbesserung der gesamten Darmmotilitat ([38]).

Auch in einer MRT-Studie wurde anhand von Patienten mit funktioneller
Dyspepsie (funktionelle Stérung im Bereich des Oberbauchs mit Vélle-,
Druck- und vorzeitigem Séttigungsgefiihl, Ubelkeit, Sodbrennen und
epigastrischen Schmerzen, Definition ([39])) der Effekt des Erythromy-
cins i.v. auf Magenentleerung und Dunndarmfillung untersucht. Nach
Gabe des Antibiotikums zeigte sich innerhalb kurzer Zeit eine signifi-
kante Verkleinerung des Magens und eine deutliche Beschleunigung

der Magenentleerungsrate ([40]).
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3 Fragestellung

Das Kolon zeichnet sich durch die Komplexitat seiner physiologischen
Funktionen und Regulationsmechanismen aus. Somit bleibt vieles un-
verstanden.

Viele verschiedene diagnostische Mdglichkeiten wurden angewendet
und im Laufe der Zeit technisch deutlich verbessert, um Stérungen der
Darmmotilitét zu erfassen.

Dennoch weisen die genannten Méglichkeiten noch immer einen hohen
technischen Aufwand, eine enorme Invasivitat und eine Belastung fir
den Patienten auf. Die Patienten sind auBerdem einer radiologischen
Strahlenbelastung ausgesetzt, was eine Begrenzung des Patientenkol-
lektivs erfordert.

Aus den o.g. Griinden ergibt sich eindeutig Bedarf an Untersuchungs-
verfahren, die diese Nachteile nicht mit sich bringen.

Der Einsatz des funktionellen cine-MRTs wurde bereits im Rahmen von
diagnostischen  Studien zum  Thema  Beckenboden und
Magenentleerung durchgefihrt ([41-45]).

In dieser Studie soll mit Hilfe des cine-MRTs der Einfluss verschiedener
Propulsiva (Sennatee und Erythromycin) eine dynamische Darstellung

der Darmmotilitét des Kolons gezeigt werden.
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4 Methoden

4.1 Untersuchungskollektiv der Studie

Das Untersuchungskollektiv in dieser Studie besteht aus 13 Probanden
(6 Manner und 7 Frauen, mittleres Alter: 26,1 Jahre, Spanne 22-30 Jah-
re). Die Probanden zeigten keine Kontraindikationen auf, d.h. es
lagen anamnestisch keine gastrointestinalen Stérungen oder andere
physische und neurologisch-psychiatrischen Grunderkrankungen vor.
Keiner der Probanden hatte zu dieser Zeit Medikamente eingenommen
oder eine Antibiotika-Allergie, war schwanger oder im Besitz von
Metallprothesen. Die Probanden wurden Gber den Ablauf, das Ziel und
mdgliche Komplikationen der Untersuchung genau aufgeklart und
gaben ihre Einverstandniserklarung schriftlich ab.

4.2 Ablauf der Studie

Die Probanden des Untersuchungskollektives wurden im Abstand von
mindestens 2 Tagen zweimal mit dem MRT untersucht. Mit Ausnahme
der Applikation der Stimulanz war das jeweilige Protokoll identisch.

Die standardisierte Untersuchung der niichternen (mindestens 8 Stun-
den) Probanden begann um 6 Uhr morgens. Wéhrend der ganzen
Studie wurde kein Kontrastmittel oder eine Pramedikation verabreicht.
Der Erythromycin-Gruppe wurde vor Beginn der Untersuchung eine
Venenverweilkanlle in die Armbeuge (Vena intermedia cubiti) einge-
fuhrt und an ein Infusionssystem von ca. 40 cm Lange angeschlossen.
Somit konnte das Propulsivum auBerhalb des MRTs injiziert werden.
Eine Lageanderung der Probanden im MRT war nicht nétig. Anschlie-
Bend wurden die Probanden in Rickenlage und mit dem Kopf voraus
(head-first-supine Position) auf der Liege positioniert und mit einer auf
das Abdomen gelegten 8 Kanal body array Spule fixiert (vgl. Abb. 20).
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Nachdem die Angaben zur Person eingegeben waren, konnte mit dem
ersten Block der Messung begonnen werden. War dieser nach ca. 20
Minuten beendet, verabreichte man die Propulsiva (Erythromycin /
Sennatee (vgl. Abb. 21)), lies diese 5 Minuten einwirken und begann
mit dem zweiten Block der Messung. D.h. die erste Messung erfolgte

ohne und die zweite Messung mit Stimulus.

Abbildung 20: Positionierung in Riickenlage, 8 Kanal body array Spule auf Thorax
und Abdomen, den Kopf voraus im Siemens Magnetom Sonata
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Abbildung 21: Verabreichung von Sennatee nach der ersten Messreihe

4.3 Messprotokoll

Die Untersuchung war fiir beide Gruppen einheitlich und erfolgte mit
einem MRT (Magnetresonanztomographie), Siemens Magnetom
SONATA® (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany; Magnet:
1,5 Tesla; Lange: 160 cm; Durchmesser: 60 cm; Field-of-View: 400
mm; Gradient-Starke: 40 mT/m; Slew-Rate: 200 T/m/s).

Das Sequenzprotokoll bestand aus zwei Abschnitten:

1. Der statische Abschnitt
Der erste Teil der Untersuchung erfolgte mit T2-gewichteten, sta-
tischen HASTE-Sequenzen (Half-Fourier Acquisition Single-Shot
Turbo Spin-Echo), die in koronarer und sagittaler Schichtfihrung
akquiriert wurden (TR 1000 ms, TE 56 ms, Matrix 256x207, FOV
400 mm, Schichtdicke 5 mm, 19 Schichten). Mit Hilfe dieser Se-

quenzen kann der gesamte Kolonrahmen (Colon ascendens,
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Colon transversum, Colon descendens) in mindestens einer

Schichtfiihrung dargestellt werden.

2. Der dynamische Abschnitt
Der zweite Abschnitt besteht aus T2-gewichteten HASTE-
Sequenzen (TR 1130 ms, TE 81 ms, Matrix 256, FOV 400 mm,
20-50% Distanz, Flip 150 Grad, Schichtdicke 6 mm, 7-11 Schich-
ten).

In der Untersuchung konnten zwei Blécke von jeweils 20 Messungen
festgehalten und im Protokoll dokumentiert werden (vgl. Abb. 22). Jede
Messung setzt sich aus einem koronaren Schichtstapel (gesamtes
Kolon), zwei sagittalen Schichtstapeln (Colon ascendens und Colon
descendens) und einem axialen Schichtstapel (Colon transversum) zu-
sammen. Die einzelnen Schichtstapel wurden dem Verlauf des Darmes
bestmdglich manuell angepasst. Nach dieser Anpassung erfolgte die
Einstellung  einer = Navigatorsequenz ~ (eine  Schicht, FOV
95read/26phase, Schichtdicke 5 mm) zur Analyse der Bewegung des
rechten Zwerchfells. Die Ausrichtung des Navigators an der rechten
dorsalen Leberkuppel im sagittalen Schnitt diente der Unterdriickung
von Atemartefakten wahren der Untersuchung. Die Probanden wurden
angewiesen in ruhiger Lage mit einer normalen Atemfrequenz zu
atmen. Die Dauer der gesamten Untersuchung war von der Atemfre-
quenz der Probanden abhangig und variierte zwischen 40 und 60 Minu-
ten.

Nach dem ersten Block der Messung wurde entweder 200 mg Erythro-
mycin Trockensubstanz (Erythromycinlactobionat, Abbott GmbH, Wies-
baden, Deutschland), gelést in 20 ml Wasser fir Injektionszwecke, Gber
den Injektionskatheter verabreicht. Oder der Proband bekam 180 ml
warmen Sennatee (1,7 g Sennesblatter, entspricht 30 mg Hydroxy-
anthraeznglycosid; Abflihrtee N, Bad Heilbrunner Naturheilmittel, Bad
Heilbrunn) am Kopfende Uber einen Strohhalm zugefihrt (vgl. Abb.21).
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Die Position der Probanden und des Tisches wurde wéahrend der ge-

samten Messzeit, einschlieBlich Verabreichung der Propulsiva, nicht

verandert. Die Durchfihrungsobjektivitat konnte somit gewahrleistet

werden.

Der zweite Messblock wurde nach 5 Minuten Einwirkzeit der Propulsiva

gestartet.

Die Bilanz aus der gesamten Bildmenge, d.h. die fir diese Studie ver-

wertbaren Bilder, setzt sich wie folgt zusammen:

Pra-Messung 3 Bilddatensatze x 20 Bil- |300 pra-
der x 5 Messwerte pro Ko- | Messwerte
lonabschnitt

Post-Messung 3 Bilddatensatze x 20 Bil- |300 post-
der x 5 Messwerte pro Ko- | Messwerte
lonabschnitt

Gesamt 600 Mess-

werte
Tabelle 2: Anzahl der gesamten Messwerte

Die ausgewahlten 600 Messwerte fir jeweils einen Probanden mussten

im nachsten Schritt ausgewertet werden.
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¢ I UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL } 1
Bildserie vor Gabe des Bildserie nach Gabe des
Propulsivums Propulsivums
Y v
Untersuchungsblock mit Untersuchungsblock mit
je 20 Messungen je 20 Messungen
Y ¥

Jede Messung enthalt einen koronaren, zwei
sagittale und einen axialen Schichtstapel

Jede Messung enthalt einen koronaren, zwei
sagittale und einen axialen Schichtstapel

Daver der Untersuchung '

| Vor Gabe des Propulsivums H ZufiGhren des Propulsivums ——I Mach Gabe des Propulsivums ‘
(Erythromycin}

Abbildung 22: Untersuchungsprotokoll

4.4 Erhebung der Messwerte

An einer Workstation (Software: Numaris 4; Version Syngo MR 2002 B)
konnten die generierten Bilder ausgewertet werden (vgl. Abb. 23).
Zuerst wurde eine Sortierung aller akquirierten Bilder der pra-Sequenz
nach Zeitpunkt und Schichtposition vorgenommen, um anschlieBend
visuell eine geeignete Schichtposition mit jeweils 20 Bildern pro Darm-
abschnitt (Colon ascendens, Colon transversum, Colon descendens)
auszuwahlen. Dabei war die optimale Darstellung der drei Dickdarmab-
schnitte das entscheidende Kriterium. Wie bereits geschildert, ist der
Dickdarm aufgrund seiner teilweise retroperitonealen Lage gut lokali-
sier- und darstellbar. Als Parameter flr den EinfluB eines Stimulus auf
den Dickdarm wurde die Anderung des Durchmessers (Zu- und/oder
Abnahme) Uber die Zeit festgelegt.

Daher ging es im nachsten Schritt darum, in den relevanten 20 Bildern
funf direkt aufeinanderfolgende Haustren pro Darmabschnitt auszuwah-
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len und diese manuell zu vermessen. Dies erreichte man mit Hilfe der
Distance-Funktion der Standard-MRT-Software:

Es wurden zwei Punkte innerhalb der Haustre festgelegt und deren
maximaler Abstand bestimmt. Mir dieser Software ist es mdglich, die
Lange des Abstands zu ermitteln und diese in cm anzugeben. Die finf
Distanzen der ausgewahlten Haustren im ersten Bild konnten mit dem
Copy-Paste-Modus auf die 19 zeitlich folgenden Bilder der pra-
Sequenz, aber auch der post-Sequenz kopiert werden. Dadurch konnte
garantiert werden, dass immer die gleichen Haustren vermessen wur-
den. An dieser Stelle konnte die Auswertungsobjektivitat gewahrleistet
werden. Die Werte konnten abgelesen und auf zwei Dezimalstellen
gerundet in eine Excel-Tabelle eingetragen werden.

Aus der durchgefihrten Messung (pré/post-Sequenzen) ergaben sich
600 Messwerte pro Proband, fiir das gesamte Kollektiv (12 Probanden)
7800 Messwerte.

Durch die Verwendung der Cine-Loop-Funktion ist es méglich, die Wir-
kung der einzelnen Propulsiva auf den Kolon darzustellen. Das bedeu-
tet, dass ausgewahlte Bilder eines Probanden (vor und nach Gabe des
Propulsivums) in schneller zeitlicher Abfolge abgespielt werden kénnen,
und somit ein Vergleich der dargestellten Bewegung des Kolons der
beiden Sequenzen méglich ist.

Um die beiden Propulsiva vergleichen zu kénnen, wurden die signifi-

kanten Anderungen der verschieden Abschnitte mit folgender Glei-
chung in Prozent dargestellt:

100%

Zn 0524M

Ma:  Maximal mégliche signifikante Anderungen
SA.: Anzahl der signifikanten Anderungen am Messpunkt n
N: Anzahl der Messungen
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Die maximal mdglichen signifikanten Anderungen Ma in den drei Darm-
abschnitten betragen 60. Die Differenzwerte nach dem Verabreichen

der Propulsiva werden prozentual angegeben (vgl. Tab. 3 in Kap.
5.1.2).

peTs khl\-hll-l”“‘”""

AR N =

A

Abbildung 23: System Workstation (Software: Numaris 4; Version Syngo MR
2002 B)

4.5 Statistische Auswertung der Messwerte

Far die statistische Auswertung wurde zur Bestimmung der Signifikanz
der t-Test flr abhangige Parameter mit einem Signifikanzniveau von
p<0,05 verwendet. Der t-Test ist ein Begriff aus der mathematischen
Statistik und bezeichnet einen Hypothesentest.

Hierbei geht es um die Testung der Lumendifferenz vor und nach Gabe
der Propulsiva auf Signifikanz.

Die Nullhypothese (Ho) besagt, dass die Unterschiede im Darmlumen
auf zufélligen Ereignissen beruhen. So sind die Differenzen der
Distanzmesser auf die Wirkung des Sennatees und Erythromycins
zurGckzufihren. Die Hy hingegen besagt, dass beide Treatmentfaktoren

(Stimuli) wirken und zwar nicht zufallig.
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Das Signifikanzniveau liegt bei weniger als 5%, d.h. p<0.05. Wenn die
Ho auf diesem Signifikanzniveau widerlegt wird, bedeutet dies, dass die
Differenzwerte zwischen der ersten und zweiten MRT-Sequenz nicht

zufallig bedingt sind.

4.5.1 Allgemeine Gltekriterien

In jeder Form der empirischen Untersuchung sollten bestimmte Gutekri-

terien beachtet werden, um die Qualitat einer Studie zu gewahrleisten.

1. Objektivitat

Die Objektivitat bezeichnet die Unabhangigkeit einer Untersuchung un-
ter Beeinflussung der durchfiihrenden Person (oder auch Institution)
bezogen auf die Testergebnisse. Ein Test ist objektiv, wenn verschie-
dene Anwender bei denselben Personen zu den gleichen Resultaten
gelangen und objektive Informationen frei von subjektiven Einflissen
sind ([46]). Wenn bei der Analyse und Interpretation von Daten Objekti-
vitat vorliegt, dann ist es also Untersucher A und B mdglich, mit dem
gleichen Instrument Ubereinstimmende Daten zu erzielen ([47]) — die
Ergebnisse sind unabhéangig vom Forscher und verallgemeinerbar. Dies
sollte auch fur die Durchfihrung, Auswertung und Analyse der Ergeb-

nisse einer Untersuchung gelten.

Es werden drei Formen der Objektivitat unterschieden ([46]):

e Durchfuhrungsobijektivitat: Beeinflussung des Messvorgangs
durch unterschiedliche Beeinflussung der Testperson (Proband)

e Auswertungsobijektivitat: Grad der Standardisierung der Aus-
wertung

¢ Interpretationsobjektivitat: AusmaB der Freiheitsgrade bei der

Interpretation der Messergebnisse
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2. Reliabilitat

Mit dem Gautekriterium der Reliabilitat (Zuverlassigkeit) ist allgemein die
Reproduzierbarkeit eines Ergebnisses gemeint ([48]). Es geht darum,
mit demselben Erhebungsinstrument unter gleichen Bedingungen bei
denselben Probanden bei wiederholter Datenerhebung dieselben (oder
zumindest ahnliche) Ergebnisse zu erzielen ([46]). Die Reliabilitat eines
Tests (bzw. Messinstrumentes) kennzeichnet den Grad der Genauig-
keit, mit dem das geprtfte Merkmal gemessen wird ([49]). Es geht also
bei der Reliabilitdt um die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse Uber
die Erhebung hinaus. ,Das bedeutet, dass sowohl Erhebungen
verschiedener Personen zu unterschiedlichen Zeitpunkten (Re-Test-
Reliabilitat), mit unterschiedlichen, aber vergleichbaren Instrumenten
(Parallel-Test-Reliabilitat) als auch zufallig in zwei Gruppen unterteilte
ltems einer ltembatterie (Split-Half-Reliabilitdt) zu gleichen (bezie-

hungsweise hoch korrelierten) Ergebnissen gelangen sollten” ([49]).

3. Validitat

Die Validitat sagt etwas Uber die inhaltliche Gute der Daten aus. “Die
Validitat eines Tests gibt an, wie gut der Test in der Lage ist, genau das
zu messen, was er zu messen vorgibt” ([49]). In diesem Sinne sollte Va-
liditat als Synonym fur die best mégliche Anndherung an die Realitat
betrachtet werden ([50]).

In der vorliegenden Untersuchung wurden diese Gutekriterien berlck-

sichtigt.

4.5.2 Statische Methode der Auswertung innerhalb dieser Studie

Der errechnete Mittelwert ergibt sich aus den ermittelten 5 Durchmes-

sern der einzelnen Darmabschnitte vor und nach Verabreichung der
Propulsiva. Dadurch konnte eine statische Lumenanderung des
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Darmes vor und nach Gabe des Propulsivums detektiert werden. Um
zusatzlich eine Zunahme bzw. eine Abnahme der Dynamik der betrach-
teten Darmabschnitte darstellen zu kénnen, wurde fir jeden Messpunkt
die Streubreite um den Mittelwert errechnet. Dazu dienten die jeweili-
gen 19 Folgebilder. Die Differenz der Streubreiten der pra- und post-
Werte wurde als MaB fir die Motilitat bestimmt. Diese Differenz wird in

Prozent angegeben.

4.5.3 Methode der dynamischen Auswertung innerhalb dieser
Studie

Die Durchmesser des Dickdarmes wurden als Zeitreihen interpretiert.
Dabei wurde eine Differenzierung zwischen einer pra- und post-
Zeitreihe getroffen (vgl. Abb. 24).

Neben der Bestimmung von Mittelwert und Standardabweichung der
Zeitreihen wurden auch die Varianzen sowie die Varianzendifferenz der
Zeitreihen vor und nach Gabe der Propulsiva bestimmt. Die Varianzdif-
ferenz berechnet sich aus den pra- und post-Werten der Varianz pro
Distanzmesser fir jeden einzelnen Probanden. Auch hier wurden die
drei untersuchten Darmabschnitte berlcksichtigt, wobei die Varianz das
Maf der Dynamik darstellt.
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Zeitreihe

Abbildung 24: Interpretation der Durchmesser des Dickdarmes als Zeitreihe

4.5.4 Vergleich

Zur Ubersicht wird aufgezeigt, was statisch und dynamisch im Vergleich

behandelt wird.

Statisch:

1. Vergleich der Mittelwerte vor Gabe der Propulsiva Sennatee
und Erythromycin

2. Vergleich der Mittelwerte nach Gabe der Propulsiva Sennatee
und Erythromycin

3. Vergleich der Mittelwerte vor- und nach Gabe der Propulsiva

Sennatee und Erythromycin

Zusammenfassend wird der Vergleich der prozentualen Anderung der
Darmdurchmesser der beiden Propulsiva Sennatee und Erythromycin



Methoden -55 -

gegenilbergestellt. Somit kann die Aussage getroffen werden, welches
Propulsivum potenter ist und eine signifikant héhere Veranderung / Wir-

kung erzielt.

Dynamisch:

1. Vergleich der Standardabweichung bzw. Varianz vor Gabe
der Propulsiva Sennatee bzw. Erythromycin

2. Vergleich der Standardabweichung bzw. Varianz nach Gabe
der Propulsiva Sennatee bzw. Erythromycin

3. Vergleich der Standardabweichung bzw. Varianz vor- und

nach Gabe der Propulsiva Sennatee bzw. Erythromycin

Es wird der Vergleich der prozentualen Anderung der Standardabwei-
chung bzw. der Varianz bei Sennatee gegenlber Erythromycin gestellt.
Auch hier stellt sich die Frage welches Propulsivum potenter ist, signifi-

kant starker wirkt.
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5 Ergebnisse

Aufgrund der Untersuchung der Wirksamkeit von zwei Wirkstoffen in-
nerhalb von zwei Porbandengruppen, werden die Ergebnisse getrennt
dargestellt. Zunachst wird der Einfluss von Sennatee und im Anschluss
die Wirkung von Erythromycin erdortert.

5.1 Ergebnisse der Darmmotilitat Sennatee

5.1.1 Darstellung der Zeitreihe einer Messtelle einer Haustre

Im folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung dar-
gelegt. Dabei wurden die in einer Zeitreihe dargestellten und interpre-
tierten Daten auf Signifikanz geprift.

Unter dem Begriff Zeitreihe ist in diesem Zusammenhang die zeitliche
Aneinaderreihung der Messwerte einer Messtelle zu verstehen (vgl.
Abb. 25). Dabei besteht jede Zeitreihe aus 20 Werten. Die in der Abbil-
dung dargestellte rote Zeitreihe beschreibt beispielhaft den Verlauf
einer Messtelle (Colon descendens, Messtelle 1) vor Gabe des Propul-
sivums. Die blaue Kurve beschreibt den Verlauf der selben Messtelle

nach Gabe des Propulsivums.
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5.1.2 Signifikanz der Lumenanderungen

In der nachstehenden Abbildung (vgl. Abb. 26) sind die Ergebnisse des
Signifikanz-Tests dargestellt:

12 T T T T T T

I I I
Hll Senna Tee
I Erythromycin

10} .

Anzahl der signifikanten Anderungen
[2)]
T
|

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

Abbildung 26:  Signifikante Anderungen der 3 Darmabschnitte

Auf der x-Achse sind die jeweiligen Messtellen der 3 Darmabschnitte
(5 Messtellen pro Darmabschnitt) aufgetragen. Auf der y-Achse ist die
Summe der Signifikanzen Uber die Probanden aufgezeigt. Dies bedeu-
tet, dass die erhobenen Daten als Summe aller Probanden in Abhén-

gigkeit der Messtelle dargestellt werden.

Das heiB3t im folgenden:
Messtellen 1-5 stehen fiir Colon ascendens, Messtellen 6-10 stehen fir

Colon transversum und Messtellen 11-15 fiir Colon descendens.
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Da bei jedem Probanden 5 Messtellen pro Darmabschnitt erhoben wur-
den und insgesamt 12 Probanden in die Untersuchung einbezogenen

waren, berechnet sich die Zahl der méglichen Signifikanzen wie folgt:

Pro Darmabschnitt:
5 Messtellen - 12 Probanden = 60 (Anzahl max. signifikanter
Anderungen)

Summation tiber 3 Abschnitte:
3 Abschnitte + 60 = 180 (Anzahl max. signifikanter Anderungen)

Ausgehend von diesen Ergebnissen ergibt sich die im folgenden ange-
gebene Tabelle 3, in der die festgestellten signifikanten Anderungen in
Abhangigkeit der Lokalisation dargestellt werden. Die Messtellen 1-5
geben die einzelnen Messpunkte in den jeweiligen Darmabschnitten an.

Messtellen Colon Colon Colon Summe

ascendens | transversum | descendens

1 9 9 5

2 9 9 6

3 7 11 8

4 9 9 7

5 9 10 7

43 48 33 124
Tabelle 3: Signifikante Anderung der drei Darmabschnitte aller Senna-

Testpersonen

Colon ascendens:

An den Messtellen 1, 2, 4 und 5 kommt es jeweils zu 9 signifikanten
Anderungen von insgesamt 12 Probanden. An der Messtelle 3 betragt
die signifikante Anderung 7. Insgesamt ergeben sich 43 signifikante

Anderungen, dies entspricht 71,6%.
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Colon transversum:

Die héchste signifikante Anderung betragt 11 an der Messtelle 3, 10 an
der Messtelle 5 und 9 an den Messtellen 1, 2 und 4. Insgesamt ergeben
sich 48 signifikante Anderungen, dies entspricht 80%.

Colon descendens:
Héchste signifikante Anderung ist 8 an der Messtelle 3. Geringste signi-
fikante Anderung ist 5 an Messtelle 1. Insgesamt ergeben sich 33 signi-

fikante Anderungen, dies entspricht 55%.

Die oben dargelegten Daten zeigen, dass die Aktivitat im Colon trans-
versum mit 48 (80%) signifikanten Anderungen auf alle Probanden
bezogen am hdchsten war. Alle drei Darmabschnitte zeigen insgesamt
124 signifikante Anderungen. Prozentual gesehen zeigt sich bei 68,9%
der Zeitreihen eine Darmaktivitat nach Verabreichung des Sennatees.

Der Abbildung 33 ist zu entnehmen, dass eine signifikante Anderung
von 9 Segmenten bei 3 Probanden von insgesamt 12 Probanden aufge-
treten ist. Die hdchst mégliche Anderung von 15 Segmenten konnte nur
bei einem Probanden nachgewiesen werden. Bei keinem Probanden
waren nur eine oder zwei Anderungen zu sehen. Es gab auch keine

Testperson, bei der es zu keiner Anderung kam.
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5.1.3 Ausgewahlte Probanden-Beispiele nach Sennatee-Gabe

Abbildung 27: Eingetragene Distanzmesser im Colon ascendens
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Abbildung 28: Eingetragene Distanzmesser im Colon transversum

Abbildung 29: Eingetragene Distanzmesser im Colon descendens
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5.2 Ergebnisse der Darmmotilitat Erythromycin
5.2.1 Signifikanz der Lumenanderung
Colon Colon Colon
Messtellen Summe
ascendens | transversum | descendens

1 9 4 8

2 7 4 4

3 5 6 8

4 7 7 10

5 8 7 6

36 28 36 100

Tabelle 4: Signifikante Anderung der drei Darmabschnitte aller Erythromycin-

Testpersonen

Colon ascendens:

Héchste signifikante Anderung ist 9 an der Messtelle 1. Die geringste
signifikante Anderung ist 5 an Messtelle 3. Insgesamt ergeben sich 36
signifikante Anderungen, dies entspricht 60%.

Colon transversum:
Héchste signifikante Anderung betragt 7 an den Messtellen 4 und 5.
Geringste signifikante Anderung ist 4 an den Messtellen 1 und 2. Insge-

samt ergeben sich 28 signifikante Anderungen, dies entspricht 46,7%.

Colon descendens:

Héchste signifikante Anderung ist 10 an der Messtelle 4. Die geringste
signifikante Anderung ist 4 an Messtelle 2. Insgesamt ergeben sich 36
signifikante Anderungen, dies entspricht 60%.

Colon ascendens und Colon descendens zeigen in dieser Gruppe eine
héhere Aktivitat als das Colon transversum. Alle drei Darmabschnitte
zeigen insgesamt 100 signifikante Anderungen.
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Prozentual gesehen zeigt sich bei 55,5% der Zeitreihen eine Darmakti-

vitédt nach Verabreichung von Erythromycin.

Der Abbildung 3 ist zu entnehmen, dass eine signifikante Anderung von
9 und 10 Segmenten bei 3 Probanden von insgesamt 12 Probanden
aufgetreten ist. Die in der Erythromycingruppe héchste Anderung von
11 Segmenten konnte nur bei einem Probanden aufgezeigt werden.
Auch hier war bei keinem Probanden nur eine oder zwei Anderung zu
sehen. Ebenso ergab sich bei keinem Probanden keine signifikante

Anderung.

5.2.2 Ausgewahlite Probanden-Beispiele nach Erythromycin-Gabe

Abbildung 30: Eingetragene Distanzmesser im Colon ascendens
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Abbildung 31: Eingetragene Distanzmesser im Colon transversum

Abbildung 32: Eingetragene Distanzmesser im Colon descendens
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5.3 Vergleich der Ergebnisse beider Probandengruppen

Die Sennagruppe zeigt mit 124 signifikanten Anderungen (vgl. Tab. 3)
mehr Darmaktivitat als die Erythromycingruppe mit 100 signifikanten
Anderungen (vgl. Tab. 4). Das heifBt, dass bei der Sennagruppe 13,31%
der Zeitreihen eine héhere Aktivitat zeigen.

Das Colon transversum der Sennagruppe zeigt die hochste Aktivitat,
das Colon transversum der Erythromycingruppe die geringste Aktivitat.
Vergleicht man die einzelnen Darmabschnitte direkt gegeneinander, so
ergeben sich die in Tabelle 5 angegebenen Ergebnisse:

Mittlere Differenz
signifikante | Summe sig. von A%S
Propulsivum Darmabschnitte | Messtellen Anderungen | Anderung A% und A%E
112/ 3|14 5
Sennatee ascending 9197119 9 8,6 43 71.6 1.6
Erythromycin | colon 9|7/5]7]| 8 7,2 36 60 '
Sennatee transverse 919|119 |10 9,6 48 80 3333
Erythromycin | colon 414|677 5,6 28 46.7 '
Sennatee descendingco- |5(6|8 |7 | 7 6,6 33 55 50
Erythromycin | lon 8/4/8[10] 6 7,2 36 60 '
Durch-
schnitt 13.31
Tabelle 5: Gegenliberstellung der Darmabschnitte Senna vs Erythromycin

In der Tabelle 5 kdnnen die Summen der signifikanten Anderungen
verglichen und deren Differenz berechnet werden. Dabei ergibt sich die
gréBte Anderung im Colon transversum zu 33,3%. Eine negative Ande-
rung ergibt sich im Colon descendens zu -5%.

Die hdchste signifikante Anderung fiir den Sennatee im Colon ascen-
dens betragt 8,6 (71,6%), fir das Erythromycin 7,2 (60%). Dies ergibt
eine prozentuale Differenz von 11,6%.

Im Colon transversum betragt diese flr den Sennatee 9,6 (48%) und flr
das Erythromycin 5,6 (28%). Hier ergibt die prozentuale Differenz
33,33%.
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Im Colon descendens sind die signifikanten Anderungen der Sennatee-
Gruppe geringer als die der Erythromycin-Gruppe. Und zwar 6,6 (55%)
gegenuber 7,2 (60%). Daraus resultiert eine prozentuale Differenz von
-5%.

Die gesamte prozentuale Differenz aller drei Darmabschnitte beider
Gruppen betragt 13,31%.

| | |
Hll Sennatea
[ Erythromycin

number of volunteers

1 2 3 4 5 5] 7 8 9 10 M1 12 13 14 15
number of colonic segments with significant changes of the diameter (15 segments)

Abbildung 33: Anzahl der signifikanten Anderungen bei allen Probanden

Die x-Achse der Abbildung 33 gibt die Anzahl der sich signifikant
andernden Segmente und die y-Achse die Summe der Probanden.

Auf den ersten Blick fallt auf, dass die Anzahl der sich signifikant unter-
scheidenden Segmente bei der Sennagruppe Uberwiegt. Es ist eine
Verschiebung der Verteilung in die rechte Halfte des Diagramms
erkennbar (6-15 andernde Segmente). Die andernden Segmente der
Erythromycingruppe sind weiter links angesiedelt (1-12 &ndernde Seg-

mente).
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In der Sennatee-Gruppe gab es bei 2 Probanden signifikante Anderun-
genin 6, 10, 12 und 13 Segmenten.
Bei 3 Probanden gab es signifikante Anderungen in 9 Segmenten. Und

nur 1 Proband zeigt eine signifikante Anderung in 15 Segmenten.

Die Erythromycin-Gruppe zeigt bei einem Probanden signifikante Ande-
rungen in 3, 6, 7 und 11 Segmenten.
2 Probanden zeigen sich signifikante Anderungen in 8 Segmenten und

bei 3 Probanden in 9 und 10 Segmenten.

Verglichen mit der Sennatee-Gruppe gibt es weniger signifikante Ande-

rungen.
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6 Diskussion

6.1 Ziel dieser Studie

Ziel dieser Studie war es, mit der funktionellen Cine-MRT unter der Ver-
wendung von zwei verschiedenen Propulsiva, namlich Sennatee und
Erythromycin, eine Methodik zur Visualisierung und Quantifizierung der
Dickdarmmotilitdt zu entwickeln. Hierbei wurde ein neues technisches
MRT-Verfahren angewendet, welches schnell aufeinanderfolgende
Aufnahmen von sequentiellen Anderungen der Dickdarmbewegung er-
moglicht. Dadurch kénnen dynamische Ablaufe dargestellt und deren
quantitative Darstellung ermdglicht werden. Mit Hilfe von sogenannten
Rahmen konnten die drei Darmabschnitte genau eingegrenzt werden,
um anschlieBend mit der HASTE-Sequenz einen Stapel von Schichten
der Darmabschnitte festzulegen. Nach der Untersuchung konnten die
Lumendurchmesser der Darmabschnitte mit den in die Haustren manu-
ell eingebrachten Distanzmesser vor und nach Gabe der Propulsiva

gemessen werden, um Anderungen dieser Durchmesser aufzuzeigen.

Die Entscheidung, die Motilitat des Dickdarmes und nicht des Dinn-
darmes zu untersuchen, begrindet sich aus seiner relativen
Ortskonstanz und somit Stabilitat, bedingt durch seine teilweise retrope-
ritoneale Lage und klare Haustrierung. Der Dickdarm kann eindeutig
und genau vom Dinndarm abgegrenzt und somit sein Lumendurch-
messer leicht vermessen werden. Die Darstellung und Vermessung des
Sigmoids wurde aufgrund seines biegenden Verlaufs in dieser Studie

nicht verwertet.

6.2 Bisherige Messmethoden

Obwohl gastrointestinale Motilitatsstérungen, wie Obstipation und

Diarrhoe in der Bevdlkerung zunehmen, bleibt die Problematik
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hinsichtlich der Diagnostik bestehen. Daraus ergeben sich groBe
Unklarheiten in den Therapiemdglichkeiten. Den meisten Patienten
kann nicht effektiv geholfen werden, und die méglichen Therapien sind
meist sehr langwierig.

Mit dem vorliegenden Text unter Kapitel 2.4 beschriebenen MeBmetho-
den kénnen in Bezug auf die Darmmotilitat bestimmte Anwendungsge-
biete fur die jeweilige Methode identifiziert werden.

Die wichtigsten Messmethoden zur Diagnostik von Motilitatsstérungen

sind Manometrie, Barostatmessung und Szintigraphie.

Die Manometrie kann eine detaillierte Dickdarmmotilitdt darstellen.
Damit sind Kontraktionen gemeint, die zu Anderungen des luminalen
Drucks im Kolon fihren. Dieser Druck kann mit einer im Dickdarm plat-
zierten Sonde abgeleitet und bestimmt werden. Mit der Manometrie
kénnen auch Muster aufgezeigt werden, die auf Myopathien, Neuropa-
thien und Obstruktionen hindeuten. Diese Methode ist besonders hilf-

reich, wenn es um den Ausschluss von Motilitatsstérungen geht ([51]).

Die Barostatmessung ist ein technisches Verfahren, welches eine Auf-
nahme der Darmaktivitat ermdéglicht. Bewegungen und Veranderungen
des Darmlumens werden auf einen Ballon Ubertragen, der mit einem in

den Kolon retrograd eingeflhrten Katheter verbunden ist.

Ein weiteres diagnostisches Verfahren ist die Szintigraphie. Sie kann
die Prasenz und den Schwierigkeitsgrad von Transitveranderungen des
gesamten Kolons aufzeigen. Ebenso wird sie zur Bestimmung der
motorischen Funktion des Magens angewandt. Meistens wird mit Hilfe
der Szintigraphie der klinische Verdacht von Motilitatsstérungen besta-
tigt oder ausgeschlossen ([51]).

Die genannten Verfahren sind jedoch alle mit hohem technischen Auf-
wand und Kosten verbunden. Nachteile, die sich fur die Patienten
ergeben, sind die hohe Invasivitat und die lange Dauer der Messungen.
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So entsteht z.B. eine weitere Belastung durch die obligate Einnahme
von Radiopharmaka bei der Szintigraphie, woraus sich eine

beschrankte Anzahl von Nachfolgeuntersuchungen ergibt.

Folglich ergibt sich die Notwendigkeit, ein geeignetes Verfahren zu fin-
den, welches nicht-invasiv, zuverldssig und ohne radioaktive Strahlen-

belastung ist.

6.3 Vor- und Nachteile bei der Asnwendung des MRTs

Das Cine-MRT ist ein adaquates Verfahren, welches diese Kriterien
erflllt. Mit diesem Verfahren wurden bereits Studien zum Thema Darm-
peristaltik ([3]), Entleerung des Magens ([4]) und Beckenbodeninsuffi-
zienz ([41]) durchgeflhrt. Ebenso fand dieses Instrument bereits
Einsatz in der Messung von Darmmotilitat ([3]).

Ein klarer Vorteil des MRTs gegentber anderen bildgebenden Verfah-
ren in der diagnostischen Radiologie ist die gute Darstellbarkeit
verschiedener Organe bzw. Weichteile. Dies beruht auf der unter-
schiedlichen Signalintensitat der jeweiligen Weichteile. Ebenso ist eine
Unterscheidung von Luft und Sekret in einem Lumen — in diesem Fall
im Dickdarm mdglich. Die hohe Sensitivitat und Spezifitat konnte in ei-
nigen Untersuchungen nachgewiesen werden ([3]).

Dieses Verfahren ist ein nicht-invasives Verfahren, d.h. die Patienten
mussen sich weder aufwendigen Katheteruntersuchungen noch schad-
lichen ionisierenden Strahlungen aussetzen. Normalerweise kann auch
auf Kontrastmittel verzichtet werden und somit das Risiko von Neben-
wirkungen, wie z.B. allergischen Reaktionen minimiert werden.

Auch die einfache Anwendbarkeit und der Uberschaubare Untersu-

chungszeitrahmen sprechen fiir diese Methode.
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Es muss klar gesagt werden, dass mit Hilfe des MRTs zwar die
Darmmotilitat dargestellt werden kann, jedoch komplexe elekrophysio-
logische Aspekte betreffend der Motilitat derzeit nicht erfasst werden
kénnen. Bisher gibt es auch noch keine oder zu wenige Referenzwerte.
Somit ist eine Unterscheidung zwischen physiologischen und pathologi-
schen Motilitdtsmustern nicht mdéglich. Ebenso stellt die manuelle
Bildauswertung einen groBen Zeitaufwand dar, was durch semiautoma-
tische Methoden erleichtert werden wurde. Diese befinden sich derzeit
in Entwicklung.

Allgemein kann gesagt werden, dass der Hauptnachteil der Magnetre-
sonanztomographie die hohen Anschaffungs- und Betriebskosten sind.
Auch verschiedene Formen von Artefakten kdnnen oft nicht vermieden
werden. Elektrische Gerate, wie z.B. Herzschrittmacher kénnen im
Magnetfeld beschadigt werden, was eine Gefahr fiir den Patienten dar-
stellen wirde. Somit kommt diese Untersuchungsmethode nicht fir alle
Patienten in Frage. Ebenso lassen sich bestimmte Strukturen mit ande-

ren Methoden wie Réntgen besser darstellen.

6.4 Methodik

An dieser Stelle muss das Nyquist-Theorem genannt werden. Es han-
delt sich dabei um ein Mathematisches Gesetz, welches besagt, dass
die Abtastungsrate (fa) mindestens doppelt so hoch sein muss wie die
maximale Frequenz (fmax) des zu messenden Signals. In unserer Studie
konnte die Anwendung des Nyquist-Theorems nicht erfolgen, da eine
Darstellung des gesamten Dickdarmes in der erforderlichen Abtastfre-
quenz und der raumlichen Auflésung auch mit Methoden des parallel
imaging derzeit nicht erreicht werden kann. Wir entschieden uns
stattdessen flr den Einsatz einer Navigatorsequenz, um auftretende

Atemartefakte weitgehend zu reduzieren.
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Nach einer Fastenperiode von 8 Stunden enthielt der Darm der Pro-
banden dieser Studie gréBtenteils Gas, wodurch die Haustren leicht
dargestellt werden konnten. Die einzelnen Segmente des Dickdarmes
konnten also zuverlassig erkannt und der Lumendurchmesser vor und
nach Ablauf des Tests prazise ausgemessen werden. Die Ausrichtung
der Schichten wurde an die einzelnen Darmabschnitte angeglichen, um
Colon ascendens, Colon transversum und Colon descendens bestmdg-
lich abzubilden. Mit der Verwendung der T2-gewichteten 2D single shot
HASTE Sequenz war es mdglich, eine relativ schnelle und artefaktfreie
Darstellung entlang der Schnittstellen des Dickdarmes zu gewahrleis-
ten. Ebenso liefert die HASTE Sequenz eine gute zeitliche Aufldsung.
Als geeignete Parameter fur die Beurteilung der Dickdarmbewegung
wurden die zeitlichen Anderungen des Darmlumens vor und nach Gabe
der Propulsiva in den drei definierten Darmabschnitten gewahilt.
Aufgrund der tradgen und uneinheitlichen Frequenz des Dickdarmes
waren lange Ermittlungszeiten notwendig gewesen, um die Motilitat
darzustellen. Um diesen Umstand zu umgehen, wurden zwei verschie-
dene Propulsiva ausgewahlt, den Dickdarm anzuregen. Diese wurden
den zwei Gruppen auf leeren Magen verabreicht. Die Fastenperiode
erm@glichte nicht nur, wie bereits oben erwahnt, aufgrund des mit Gas
geflllten Dickdarmes eine zuverlassige Darstellung desselben, sondern
schaffte ebenso einen gleichen Ausgangspunkt der Probanden, was
relevant im Sinne der Untersuchungsvaliditat ist.

Nach dem ersten Teil der Messung wurde zum einen Sennatee oral
und zum anderen Erythromycin intravends verabreicht. Der Sennatee,
dessen Inhaltsstoffe zu den hydragogen Laxantien ([31]) gehéren,
bewirkt eine Stimulation der Darmperistaltik bzw. eine Abnahme des
intraluminalen Druckes ([31]). Des weiteren wird auch eine immunologi-
sche Wirkung des Sennas diskutiert. Antrachinone, die in Senna
enthalten sind, aktivieren zellulare Komponenten des intestinalen
Immunsystems, was zu einer Sekretion von Prostaglandin fihrt, die
Darmmotilitat anregt und somit zu einer beschleunigten Darmpassage
fOhrt ([30, 32)).
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Das Erythromycin, ein Antibiotika der Makrolidgruppe, hat neben seiner
bakteriostatischen Wirkung eine prokinetische Wirkung, die man sich in
der Medizin als Motilin-Agonisten zu Nutze macht. Dieser propulsive
Effekt bewirkt eine schnelle Magen- bzw. Darmentleerung. Somit findet
das Erythromycin eine therapeutische Anwendung zur Behandlung von
diabetischen gastralen Paresen, Pseudo-Obstruktionen und postopera-
tiven intestinalen Obstruktionen. Da es bisher keine Studien Uber einen
Zusammenhang zwischen Erythromycin und Darmmotilitat gibt, jedoch
die eigentliche Wirkung von Erythromycin bekannt ist, wurde dies zur
Basis der Studie. Es wurde also untersucht, ob Erythromycin als geeig-
netes Propulsivum einzusetzten ist. Die Applikation erfolgte intravends
(200 mg), was eine exakte Dosierung und einen schnellen Eintritt der
Wirkung zur Folge hatte. Der antibakterielle Effekt, der auf die Darmflo-
ra Einfluss haben kénnte, konnte hier vernachlassigt werden, da die
Messung bereits 2 Minuten nach der Applikation erfolgte und die
Untersuchung relativ kurz andauerte.

Da kein standardisierter Wert flir das Kolon vorhanden ist und es groBe
individuelle Unterschiede bei den Probanden beziiglich Darmmotilitat
gibt, war die Gabe von Propulsiva auch hilfreich, um bei jedem Proban-
den die Veranderung des Kolons vor und nach Verabreichung des

Propulsivums zu zeigen und diese zu bewerten.

6.5 Evaluation der Ergebnisse

In beiden Probandengruppen wurde eine Zunahme der Durchmesser
der Darmabschnitte beobachtet und somit eine Bewegung des Kolons
gezeigt. Unter der Verwendung des Studenten T-Tests konnten an
jeder Messtelle der drei Darmabschnitte signifikante Anderungen nach-
gewiesen werden. Die Sennagruppe zeigt insgesamt 124 signifikante
Anderungen der Messpunkte von 180 mdglichen Signifikanzen. Hinge-
gen veranderte sich der Darm bei der Erythromycingruppe mit einer
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deutlich geringeren Signifikanz — nur 100 signifikante Anderungen der
Messpunkte. Dies bedeutet, dass der Effekt des Sennatees gréBer war
und vor allem im Colon ascendens und Colon transversum deutlich
starkere Bewegungen erzeugte als das Erythromycin. Prozentual gese-
hen zeigen 13,4% der Messpunkte in der Sennagruppe eine hdhere
Aktivitdt. Im Colon ascendens und Colon descendens der Erythromy-
cingruppe zeigte sich die hdéchste Aktivitat. Ebenfalls zu erwahnen ist,
dass bei keinem einzigen Probanden der beiden Gruppen keine Aktivi-
tdt zu erkennen war, was darauf hindeutet, dass beide Mittel eine

Wirkung erzeugten und anregend waren.

Nach der Stimulation durch die beiden Propulsiva war aufgrund der
ausgeldésten Kontraktionen eine Verminderung der Durchmesser der
Darmsegmente zu erwarten. Dies wirde jedoch zu einer Verengung
dieser Darmsegmente flhren und nicht zu einer VergrdoBerung. Eine
mdgliche Erklarung fir diese paradoxe Bewegung ware die zusatzlich
abfiihrende Wirkung der Antrachinone auf den Dinndarm. Dies hétte
zur Folge, dass durch die Anregung des Dinndarmes der vorhandene
Stuhl in das Kolon weitergeleitet wird und diesen fillt. Daraus wirde
sich eine Dilatation des Kolons ergeben und die in dieser Studie beo-
bachtete Zunahme des Darmdurchmessers erklaren.

Es stellt sich die Frage, ob die gemessene Zunahme der Lumendurch-
messer tatsachlich durch die verabreichten Propulsiva verursacht

wurde.

6.6 Kritische Punkte

Es muss berlcksichtigt werden, dass die einzelnen Abschnitte des
Dickdarmes (Colon ascendens, Colon transversum, Colon descendens)
unterschiedliche Muster hinsichtlich der Motilitat und Peristaltik aufzei-
gen, welche keinem exakten Rhythmus unterliegen und auch durch
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verschiedene Reflexe (gastroduodenaler Reflex; peristaltischer Reflex)
beeinflusst werden. Die Peristaltikwellen zeigen eine Mischung aus sich
fortlaufend verandernden Signalen und einer Frequenz, die im Bereich
von 3-6/min schwankt.

In anderen Studien wurden auch lokale Variationen von kontraktilen
Frequenzen in den unterschiedlichen Dickdarmsegmenten abgeleitet.
Die kontraktile Aktivitat im Colon ascendens betragt 6 Kontraktionen pro
Minute. Im Colon descendens zeigen sich hingegen nur 2,5-3 Kontrak-
tionen pro Minute ([52]).

Es stellt sich also wieder die Frage, ob die gemessene Zunahme der
Lumendurchmesser tatsachlich durch die verabreichten Propulsiva ver-
ursacht wurde.

Das Erythromycin lasst zu Beginn vermuten, dass es zu einem schnel-
leren und effektiveren Eintritt der Wirkung auf die Darmbewegung
kommt, da das Erythromycin i.v. verabreicht wurde. Ebenso wurde von
einigen Probanden dieser Testgruppe ein schneller Eintritt von subjektiv
empfundener Darmaktion beschrieben. Es ware auch denkbar, dass in
diesem Fall Veranderungen des Dinndarmes durch das Erythromycin
verursacht werden, was zu einer Fallung und somit Dehnung des
Kolons fuhren kénnte.

Die abfihrende Wirkung des Sennatees beginnt in der Regel erst nach
etwa 1-6 Stunden nach Verabreichung ([31]). So ist es fraglich, ob die
Wirkstoffe des Sennatees fir den raschen Eintritt der im MRT sichtba-
ren Zunahme der Lumendurchmesser verantwortlich sind oder andere
zusatzliche Komponenten Einfluss auf die Zunahme der Durchmesser
haben. Zu Uberlegen ware, ob nicht der gastrokolische Reflex diese
zusatzliche Komponente ist. Dehnungsrezeptoren im Mund, in der
Speiseréhre und im Magen werden stimuliert. Diese Informationen wer-
den Uber das vegetative Nervensystem an den Dickdarm weitergeleitet.
Es kommt zu Kontraktionen im Dickdarm und der Stuhldrang wird ein-
geleitet. Es handelt sich um eine langsam ablaufende Reizantwort, die
nicht nur UOber das Nervensystem, sondern wahrscheinlich auch
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hormonal gesteuert wird. Der gastrokolische Reflex ist nachweislich am
Morgen besonders ausgepragt ([56]). In einer Studie konnte nachge-
wiesen werden, dass es nach etwa 1-2 Minuten nach der Nahrungsauf-
nahme zum Eintritt von vereinzelten Kontraktionen einzelner Dickdarm-
segmente kommt, die bis zu 3 Stunden andauern kénnen ([53]). Dies
kénnte auch die Erklarung fir den geringeren Effekt des Erythromycins
sein, weil durch die intravendse Applikation der gastrokolische Reflex
nicht ausgeldst wird. Weitere Studien waren an dieser Stelle erforder-
lich, um diese Effekte klar voneinander unterscheiden zu kénnen.

6.7 Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte mit Hilfe des MRTs ein nicht-invasives Verfah-
ren prasentiert werden, welches es mdglich macht, die Darmmotilitat zu
visualisieren und zu quantifizieren. Die Struktur und Funktion des
Kolons konnte in einem engen anatomischen, physiologischen und zeit-
lichen Zusammenhang dargestellt werden. Weitere Vorteile dieser Me-
thode, wie der Verzicht auf Kontrastmittel und radioaktive Substanzen,
kurze Dauer der Untersuchung, eine sehr hohe Reliabilitat und die ein-
fache Anwendung in der Klinikroutine, sprechen fiir die Notwendigkeit
von weiteren Studien, die sich mit diesem Verfahren auseinanderset-
zen. Eine héhere Anzahl von Probanden und Patienten mit Stérungen
des GIT ist nétig, um die physiologischen und pathologischen Befunde
des Kolons besser zu verstehen, zu unterscheiden und letztlich quanti-
tativ zu untermauern. Aber auch die Testung von Auswirkungen ande-
rer Propulsiva auf die Darmmotilitat ist hier zu erwahnen.

Mit dieser Studie sollte eine neue Methode dargestellt und etabliert
werden. Sie soll als Ansatzpunkt fur weitere Studien zur Darstellung
anderer Organsysteme dienen.
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7 Zusammenfassung

Gastrointestinale Stérungen kdnnen verschiedene Ursachen haben
bzw. durch unterschiedliche Erkrankungen bewirkt werden. Bei vielen
Menschen ist dies noch ein Tabuthema, entscheidend ist jedoch die
Zunahme der gastrointestinalen Stérungen in der Bevélkerung. Nicht
nur die Auseinandersetzung mit diesen Stérungen ist notwendig, son-
dern auch eine einfache diagnostische und nicht-invasive MaBnahme,
welche zur Beurteilung der Dickdarmmotilitat beitragt. Da die bisherigen
diagnostischen Methoden keine klare Auskunft Gber die Darmmotilitat
erbringen, wurde mit dieser Studie unter der Verwendung des funktio-
nellen cine-MRTs ein weiterer Grundstein gelegt, um eine dynamische
Echtzeit-Visualisierung von Dickdarmmotilitat beurteilen zu kénnen.

Es wurden 12 gesunden Probanden zwei verschiedene Propulsiva
(Sennatee und Erythromycin) verabreicht und Messungen mittels funk-
tioneller cine-MRT vor und nach Verabreichung der Propulsiva durchge-
fihrt. Zur Beurteilung der Darmmotilitdt wurden die Darmdurchmesser
an verschiedenen Punkten in den drei Dickdarmabschnitten (Colon
ascendens, Colon transversum, Colon descendens) ermittelt, ausge-
wertet und somit als Aktivitat des Dickdarmes interpretiert.
Zusammenfassend kann man sagen, dass innerhalb dieser Studie
beide Propulsiva bei allen Probanden eine signifikante Anderung der
Dickdarmdurchmesser zeigten. Der Sennatee weist jedoch mit 124 sig-
nifikanten Anderungen mehr Darmaktivitat als die Erythromycingruppe
mit 100 signifikanten Anderungen auf.

Mit der cine-MRT konnte die Kolonmotilitdt gut dargestellt werden und
aufgrund der geringen Invasivitat ist dies ein geeignetes Verfahren zur
Diagnostik verschiedener gastrointestinaler Stérungen.

Es sind weitere klinische Studien, sowohl mit gesunden als auch mit
kranken Probanden nétig, um genauere Aussagen Uber physiologische
und pathologische Zusammenhange des Dickdarmes zu erfassen.
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