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Untersuchungen zur mechanischen Aktivitit frei transplantierter Diinndarmabschnitte beim Hund

R. Roka und Hildegunde Piza
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Schlsisselwirter: freie Diinndarmiransplantation, Diinndarmmoti-
litit, Jejunummotilitit, intraluminale Druckregistrierung.

Key-words: free small bowel transplantation, small motility, jeju-
nal activity intraluminal pressure studies.

Zusammenfassung: Nach freier Transplantation einer Diinn-
darmschlinge bei 6 Hunden wurden im Wachzustand die
intraluminalen Druckschwankungen registriert. Dabei
konnten die fiir den Dunndarm typischen Aktivititsmu-
ster, weiters eine zeitliche Koppelung der segmentiren
Kontraktionen sowie Unterschiede zwischen dem niich-
ternen Tier und nach Fiitterung festgestellt werden.

Motility studies of free transplanted small bowel-loops in dog

Summary: After free transplantation of a small bowel-loop
intraluminal pressure recordings have been performed in
six unanesthesized dogs. The typical activity pattern of the
small bowel, a close temporal correlation between the seg-
mental contractions and the differences of the digestive
and interdigestive state could be observed.

Einlestung

Zur Verwendung des Diinndarmes in Form gestielter
Interponate als Ersatz fiir den Magen und — weniger hiu-
fig — fur den Osophagus liegt eine Reihe gingiger Metho-
den vor, deren gutes funktionelles Ergebnis bekannt ist.
Relativ wenig Mitteilungen gibt es hingegen iber klini-
sche Untersuchungen zur Funktion denervierter revasku-
larisierter Diinndarmsegmente. Berichte iiber Diisnndarm-
transplantationen, die immer wieder auch experimentell
im Problemkreis des Osophagusersatzes durchgefithrt
wurden, befassen sich in erster Linie mit technischen Fra-
gen (4, 7, 20, 24, 25, 26). Eingehende funktionelle Unter-
suchungen am hier vorgestellten Modell liegen nicht vor.

Physiologische Vorbemerkangen

Die simultane Ableitung der elektrischen Potentiale an
verschiedenen Stellen des Diinndarmes ergab neue Er-
kenntnisse iiber dessen myoelektrische Aktivitit: Der ,,Mi-
grating Myoelectric Complex” (MMC) (38) besteht aus 4
Phasen. Er beginnt im Duodenum und wandert alle 90 bis
180 Minuten iiber den gesamten Diinndarm. In Phase 1
sind nur Slow waves ohne Spikes sichtbar. In Phase II Zei-
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gen sich Spike-Potentiale sporadisch iiber einzelnen Slow
waves, in Phase III ist schliefilich jede der langsamen
Wellen von hohen Spike-Potentialen iiberlagert (RSA =
regular spike activity). Auf diese wenigstens 6 Minuten
dauernde Phase folgt ein Abschnitt ohne Auftreten von
Spike-Potentialen.

Das mechanische Aguivalent zu diesem kaudalwirts
wandernden elektrischen Phinomen ist durch intra- und
extraluminale Untersuchungen gut belegt (19, 32). Nach
Szarszewski (38) besteht das motorische Korrelat fiir die
elektrische Aktivitit des Prikomplexes in unregelmiBigen
segmentiren Kontraktionen und das motorische Korrelat
des Komplexes selbst in hohen rhythmischen Wellen, die
eine tonische Erhéhung des Ruhedruckes (Typ-Iil-Welle)
wechselnder Intensitit iiberlagern (,activity front*). Die
Hohe der Spikes korreliert dabei mit der Hohe der mecha-
nisch registrierten Druckamplitude.

Code und Schlege/ (12) konnten in kineradiographischen
Studien zeigen, dafB} die ,activity front“ mit Serien fortge-
leiteter Kontraktionen einhergeht. Die Funktion des
MMC ist die zwischenmahlzeitliche Entleerung des Diinn-
darmes, nach Swarszewskis (38) Worten interdigestive
housekeeper*. Der zyklische Ablauf des MMC wird durch
Nahrungsaufnahme fiir einige Stunden unterbrochen. An
seine Stelle tritt eine kontinuierliche, aber unregelmiBige
Spike-Aktivitat (ISA = irregular spiking activity) mit dem
entsprechenden motorischen Aquivalent irregulirer seg-
mentire Kontraktionen ohne phasischen Ablauf. Diese
Erscheinung ist die funktionelle Grundlage fiir die ge-
briuchliche Klassifikation der gastrointestinalen Motilitit
in ,digestive” und ,interdigestive activity®.

Die Kontrolle der kontraktilen Aktivitit erfolgt iiber
intrinsische und extrinsische Nerven und iiber hormonelle
Mechanismen (6, 29, 35, 43). Der wesentlichste intestinale
Reflex ist der Peristaltikreflex. Seine Auslésung erfolgt
iiber die Mechanorezeptoren der Darmmukosa, die elektri-
sche Fortleitung iiber Neuronen des submukosen Plexus
zu den motorischen Neuronen des Plexus myentericus. Es
kommt dabei zur Kontraktion der Lings- und etwas spi-
ter der Ringmuskelschicht und zu einer nach distal wan-
dernden peristaltischen Kontraktion (9). Die extrinsischen
Nerven haben eine modulierende Wirkung. Vereinfacht
bewirken cholinerge Impulse eine Stimulation, wihrend
adrenerge Impulse zu einer Hemmung der intestinalen
Motilitit fihren (1, 10, 14, 21, 35, 39, 42).
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Eigene Untersuchungen
A. Fragestellung und Methodik

Die Untersuchungen am denervierten, revaskularisier-
ten Diinndarmitransplantat (Jejunum) (Abb. 1) dienten der
Beantwortung folgender Fragen:

1. Wie erfolgt die motorische Antwort auf eine standardi-
sierte Volumsbelastung?

2. Welche motorischen Unterschiede bestehen zwischen
dem nichternen Tier und nach Fiitterung in bezug auf
mechanisches Aktivititsmuster und Transit?

3. Gibt es auch am denervierten Darmstiick einen phasen-
haften Ablauf der Darmmotorik beim niichternen Tier?

4. Kommt es nach Ablauf von Monaten zu Anderungen
der mechanisch registrierten Aktivitit?

Ad 1. Ein in die Dinndarmschlinge eingebrachter
Gummiballon diente als Bolus. Die Registrierung der mo-
torischen Antwort erfolgte an einer unmittelbar oral da-
von gelegenen Stelle.

Ad 2. Vor und nach Fiitterung wurden jeweils die intra-
luminalen Druckregistrierungen vorgenommen sowie die
Wanderungsgeschwindigkeit eines 2 ml H,O enthalten-
den Gummiballons ermittelt. An einem an ihm befestigten
Faden waren Markierungen in Zentimeterabstinden ange-
bracht (Abb. 2). Gemessen wurde die Dauer in Minuten,
die fiir eine Vorwirtswanderung des Ballons auf eine Lin-
ge von 5 cm benétigt wurde. Diese Untersuchung konnte
nur bei 2 Hunden durchgefiihrt werden. Bei den anderen
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Abb. 1. Das etwa 10 cm lange Dinndarmiransplantat liegt ventral unter
der Halshaut. Die Enden sind beidseits als endstindige Stomata eingendibt.

Der GefiBanschluf3 erfolgs an die V. jugularis interna und die A. facialis.
Die arterielle Anastomose ist end-zu-end schrig angelegt.
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Abb. 2. Messung der Wanderungsgeschwindigkeit eines Gummiballons. a)
Aus dem oralen Stoma ragender markierter Faden. b) Aus dem aboralen
Stoma austretender Gummiballon.

Hunden zeigten sich Narbenringe an den Stomata bzw. ein
Prolaps der Diinndarmschleimhaut an der aboralen Seite.
Die Untersuchungen fanden zwischen 18 und 24 Wochen
post operationem statt.

Ad 3. Bei dieser Untersuchung erfolgte die Registrie-
rung der intraluminalen Druckschwankungen gleichzeitig
an 2 voneinander 5 cm weit entfernten Punkten konti- |
nuierlich mit Ausnahme kurzer Unterbrechungen zum
Nachfiillen des Perfusionssystems oder bei Unruhe des
Versuchstieres.

Ad 4. Intraluminale Druckregistrierungen aus den er-
sten beiden Monaten postoperativ wurden mir denen aus
dem 7. und 8. Monat postoperativ in bezug auf Frequenz,
Amplitude und Aktivititsmuster yverglichen. Die Frequenz
wurde an einer kontinuierlichen, mindestens 3 Minuten
dauernden Phase segmentirer Kontraktionen ermittelt,
die Amplitude als Durchschnittswert von 100 Stichproben
(jede 3. Welle) der segmentiren Kontraktionen.
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B. Registrierungssystem

Die Registrierung der intraluminalen Druckschwan-
kungen erfolgte iiber einen in das Darmlumen durch das
aborale Stoma anisoperistaltisch eingebrachten Katheter,
der von einem Infusionsgerit (Infusomat, Braun) perfun-
diert, iiber einen Druckaufnehmer (Elema-Schénander Nr.
349) mit der Registriereinheit (6-Kanal-Schreiber, Mingo-
graph 81, Siemens) verbunden war. Der Katheter hatte ei-
nen AuBendurchmesser von 4,5 mm und 0,5 cm oral sei-
nes verschweilten Endes zirkulir in Abstinden von 90
Grad 4 seitliche Offnungen von 1 mm Durchmesser. Die
Perfusion erfolgte mit 2 ml kérperwarmem H,O/min. Fiir
die Untersuchungen an 2 nebeneinander liegenden Punk-
ten des Darmes wurde ein Doppellumenkatheter mit ei-
nem zweiten Offnungskranz im Abstand von 5cm ver-
wendet.

C. Versuchstiere

Als Versuchstier wurde der Hund gewihlt. Die Griinde
sind die, die mikrochirurgischen Maflnahmen erleichtern-
den GréBenverhiltnisse und die bereits aus der Literatur
bekannte RegelmiBigkeit der Diinndarmmotorik. Das Ge-
wicht der 4 minnlichen und 2 weiblichen Tiere lag zwi-
schen 18 und 27 kg.

D. Operation

Nach systemischer Heparinisierung wurde allen 6 Hun-
den ein zwischen 10 und 15 cm langer Jejunumabschnitt
einschlieBllich der das Darmsegment versorgenden, mog-
lichst starken Mesenterialgefille aus dem Darmverband
entnommen. Gleichzeitig erfolgte die Priparation der
Halsgefille (A. facialis und V. jugularis). Die Kiihlung er-
folgte ausschlieBllich extern. Die arterielle Anastomose
wurde end-zu-end durchgefithrt, die vendse end-zu-seit
(Abb. 1). Das Kaliber der Gefile lag zwischen 1 und
2 mm, die Stirke des monofilen Nahtmaterials betrug 8-0
oder 10-0 (zur Technik siehe Piza [31]). Die Ischidmiezeit
betrug 25 bis 45 Minuten. Nach Freigabe der Zirkulation
war in allen Fillen die Durchblutung des Transplantates
gewihrleistet. Mit der Verlagerung des Darmstiickes sub-
kutan und dem Einnihen der Darmenden in die Halshaut
als endstiindige Stomata wurde die Operation beendet. Die
Untersuchungen des transplantierten Darmes wurden frii-
hestens nach 3 Wochen begonnen und bis lingstens 10
Monate nach Operation fortgesetzt. Alle Messungen wur-
den am wachen Hund durchgefiihrt.

Ergebnisse (Tab. 1)

Unter Ruhebedingungen am wachen Hund wurden Ab-
schnitte ohne Aktivitit (Abb. 3 a bis 3 d) und solche mit
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Tab. 1. Kurvenmorphologie.

Typ ! Typ I keine
e L Aktivitit
alle registrierten Kurven ( 9/o ) 56,9 6.8 36,3
lprozentueller Anteil an der registrier—
- —— (46,1-68,1) (33-100) (258-445)
bis zu 8 Wochen postoperativ (9/a) 50,8 10,1 391
7. bis 8. Monat postoperativ { 9/0) 48,7 4.0 413
Durchschnittliche Amplitude (mm Hg) 13
{11-16)
Amplitude, min. — max. { mm Hg ) 2-35(55) 8-23
Durchschnittliche Frequenz 11,7 / min.
(86-137)
Wellendauer ( sec.) 6-116
Durchschnittliche Amplitude 16,8
nach Fitterung ( mm Hg)
min. — max. 3-133

phasischen Typ-I- bzw. tonischen Typ-III-Wellen gesehen.
Die Ausmessung simtlicher Kurvenabschnitte ergab kei-
ne Aktivitit in 36,3%, Typ-I-Wellen in 56,92 und Typ-III-
Wellen in 6,87 der untersuchten Zeitdauer. Die Amplitude

“der Typ-I-Wellen lag zwischen 2 und 35 mm Hg (in Ein-
zelfillen bis 55 mm Hg) bei einer durchschnittlichen Hohe

von 13 mm Hg und einer Durchschnittsfrequenz von
11,7/min. In erster Linie lagen sie in unrhythmischer
Form vor. Die Typ-III-Wellen duBlerten sich in einer deut-
lichen Erhohung des Basisdruckes meist um 10 bis maxi-
mal 20 mm Hg, Thre Dauer betrug bis zu 2 Minuten.

Bei Blihung eines Gummiballons mit 4 cm3 Luft be-
stand bei 16 von 20 Versuchen die motorische Antwort in
einer schlagartigen Erhchung des Basisdruckes zwischen
12 und 40 mm Hg mit Uberlagerung durch hohe rhythmi-
sche Typ-I-Wellen (Abb. 4). Eine Volumsbelastung mit
Flitssigkeit fithrte hingegen bis zu einer Menge von 15 ml
bolusartig appliziert zu keiner sichtbaren motorischen
Reaktion.

Nach Fiitterung kam es zu vermehrter Aktivitit un-
rhythmischer segmentirer Kontraktionen (Abb. 5), die na-
hezu kontinuierlich bis zu mehreren Stunden anhielten.
Gegeniiber den segmentiren Kontraktionen des niichter-
nen Tieres bestand kaum eine Anderung der Frequenz,
wohl aber eine durchschnittliche Erhshung der Amplitude
um 187 (Ergebnis von jeweils 50 Stichproben pro Unter-
suchung und Tier). In der Wanderungsgeschwindigkeit (9
Tests) zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
dem niichternen Tier und nach Fitterung, Die fiir die
Strecke benotigte Zeit lag zwischen 2 und 9 Minuten.
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Abb. 3 a. Wiedereinsetzende mechanische Aktivitit nach stummen Inser-
vall,

10 mm "'I.

o

10 mm u.J

Abb. 3 b. Typische Typ-1- Aktivitit.
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Abb. 3 c. Typ-1II-Wellen.
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Abb. 3 d. Typ-I1I-Wellen.

In Abstinden von 11 bis 34 Minuten kam es beim
niichternen Tier zum Auftreten hoher rhythmischer

Typ-1-Wellen mit oder ohne tonische Erh6hung des Ruhe-,

druckes (Abb. 6 2 und 6 b). Die simultanen Aufzeichnun-
gen an zwei, 5 cm voneinander entfernten, also in 2 ver-
schiedenen Segmenten gelegenen Punkten lieB3 eine regel-
miBige zeitliche Verkniipfung zwischen dem Auftreten

‘4 e

Abb. 4. Antwort des Jejunums auf einen Bolus (B).

der Druckschwankungen am proximalen und distalen
MeBpunkt erkennen. Demnach kam es mit einer durch-
schnittlichen Verzogerung von 2,2 bis 2,8 Sekunden zu
einer korrespondierenden Druckerh6hung am aboralen
MeBpunkt. Der Beweis, dafl diese beiden Wellen zueinan-
der in Beziehung stehen, konnte dadurch erbracht werden,
daB in keinem Fall die Dauer der Verzégerung zur korres-
pondierenden distalen Welle grofier war als die Dauer der
proximalen Welle. Das Ende dieser simultanen Rhythmik
zeigte sich durch das Verschwinden der segmentiren Wel-
len an einem der Mefpunkte. Abbildung 7 zeigt 2 Kurven-
beispiele.

Die gewonnenen Druckschwankungen aus dem 7. und
8. Monat bei 2 Hunden zeigten gegeniiber den Untersu-
chungen aus den beiden ersten Monaten keinen Unter-
schied in bezug auf Frequenz, jedoch eine Verminderung
der Zeitdauer mit nachgewiesener Aktivitit und Héhe der
Amplitude. In 47,37 der Zeitdauer wurde keine Aktivitit
registriert, eine spontane Erhohung des Basisdruckes nur
bei 41. Die durchschnittliche Hohe der Amplitude betrug
9 mm Hg, Eine positive Reaktion auf einen Bolus bestand
bei 4 von 6 Stichproben, Registrierungen der Wande-
rungsgeschwindigkeit wurden nicht vorgenommen.

Diskussion

Unter den in der Literatur angegebenen Methoden zur
Untersuchung der intestinalen Motilitit stellt die Regi-
strierung der intraluminalen Druckschwankungen ein
hiufig angewandtes Verfahren dar (16). Wassergefiillte
Open-tip-Katheter-sind technisch einfach und liefern eine
ausreichende qualitative und quantitative Wiedergabe.
Nachteil der Methode ist die bei Gebrauch héherer Perfu-

LTI AR A L LN AL L LU AL L A LA 1AL L AN L1 141 1L TP AR L
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Abb. 5. Postprandiale Aktivitit.
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Abb. 6 a. Unrhythmische und rythmische Typ-1-Wellen mit langsam ansteigender Amplitude.

Abb. 6 b. Hobe rhythmische Typ-1-Wellen.

sionsraten — durch die allerdings die MeBgenauigkeit
steigt (41) — mogliche Volumsbelastung des untersuchten
Hohlorgans. Das bei den vorliegenden Untersuchungen
verwendete Volumen war allerdings so gering, daf} keine
entscheidende Beeintrichtigung des Darmes befiirchtet
werden mufte.

Auch nach kompletter extrinsischer Denervierung wa-
ren die motorischen Grundphinomene der intestinalen
Aktivitit zu beobachten. Beide fiir den Jejunum be-
kannten (17, 18, 23, 36) Wellentypen, Typ I und Typ III,

Abb. 7. Kurvenbeispiele (A, und B, = proximaler Mefipunkt, A; und
B, =distaler Me¢fpunks).
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konnten beobachtet werden. Die relativ geringe Frequenz
der segmentiren Kontraktionen entspricht dem nach
Kontinuititsdurchtrennung bekannten Frequenzabfall des
Grundrhythmus (15, 36).

Der Peristaltikreflex durch Erregung lokaler Rezepto-
ren in der Darmwand ist in seinen Einzelheiten vielfach
untersucht (2, 13). Auch in den vorliegenden Untersu-
chungen war er in einem hohen Prozentsatz auslosbar.
Ahnliche Ergebnisse auch in bezug auf das mechanisch re-
gistrierte Kurvenbild wurden sowoh! fiir den komplett de-
nervierten (28) als auch den vagotomierten Diinndarm
(36) angegeben.

Wie am innervierten Diinndarm konnte auch in den
vorliegenden Untersuchungen ein Unterschied zwischen
~digestive* und ,,interdigestive activity festgestellt wer-
den. Fiir den niichternen Zustand waren kurze Phasen
rhythmischer segmentirer Kontraktionen kennzeichnend,
die regelmiBig an 2 benachbarten Punkten simultan regi-
striert werden konnten. Diese zeitliche Koordination zum
distalen Darmsegment bleibt somit auch nach komplettem
Ausfall der extrinsischen Innervierung erhalten, ist aber
gegeniiber anderen Untersuchungen mit ganz oder teil-
weise erhaltener Innervation (3, 36, 40) etwa um das Dop-
pelte verzogert. Das phasische Auftreten dieser Erschei-
nung beim niichternen Tier dhnelt in seinem Ablauf der
activity front des MMC, trat jedoch in wesentlich kiirze-
ren Abstinden auf und war auch nur jeweils von kurzer
Dauer. Wie Untersuchungen an Thiry-Vella-L.oops zeig-
ten, ist die Ausbildung oder Fortleitung des MMC nicht an
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die Kontinuitat des Darmes gebunden (5, 8). Auch nach , terialgefiBe macht jedoch die Gewinnung ausreichend lan-

trunkirer Vagotomie kommt es nur zu geringfiigigen An-
derungen in seinem Ablauf (verkiirzte ,activity front, ab-
norm lange Phase I) (27). Nach kompletter Denervierung
verliert ein Thiry-Vella-Loop jedoch den Anschluf3 an den
MMC. An seine Stelle tritt nach den Beobachtungen von
Bueno et al. (5) eine autonome phasenhafte Reorganisation
kurzdauernder (bis zu 4 Minuten) RSA.

Nach Fiitterung konnte auch bei den eigenen Untersu-
chungen eine verstirkte unrhythmische Aktivitit be-
obachtet werden, wenn auch nicht derart schlagartig ein-
setzend wie bei den Untersuchungen von Meyers (28) am
frei transplantierten Diinndarm des Menschen. Verbun-
den damit war eine leichte Zunahme der Wanderungsge-
schwindigkeit eines Bolus. Als Aquivalent findet sich die
in der Literatur beobachtete postprandiale Zunahme irre-
guldrer Spike-Aktivitit bei innervierten Darmschlingen
(24, 37), die nach Vagotomie jedoch verzégert auftritt (6)
oder ausbleibt (27). Eine mégliche Erklirung dieses Effek-
tes wire die im Gegensatz zur kompletten Denervierung
vorhandene Stérung der reziproken Innervation nach Va-
gotomie.

Auch 7 und 8 Monate postoperativ konnten alle Ele-
mente der darmeigenen Motorik festgestellt werden. Die
quantitative Einbule der kontraktilen Leistung ist gering
und am ehesten mit schrumpfenden Vernarbungen im
Transplantatbett in Einklang zu bringen.

Klinische Bedentung

Der Diinndarm verfiigt iiber motorische Eigenschaften,
die auch mit der kompletten extrinsischen Denervierung
nicht verindert werden konnen: 1. Die Fihigkeit zur pro-
pulsiven Motorik durch die Auslésung des intrinsischen
Peristaltikreflexes sowie durch die zeitliche Koordination
der segmentiren Kontraktionen. 2. Die Richtung der Peri-
staltik (22) und 3. die phasische Anpassung an die Nah-
rungsaufnahme. Vom funktionellen Standpunkt ist der
Diinndarm in idealer Weise zur Rekonstruktion kurzer
zervikaler Osophagusabschnitte (33) geeignet. Seine in-
trinsische Peristaltik sorgt fiir die Weiterbeférderung der
aufgenommenen Nahrung, Die im niichternen Zustand
kurzfristig auftretende »activity front“ die bei den vorlie-
genden Untersuchungen beobachtet werden konnte, kann
wahrscheinlich zusitzlich Stagnation und Regurgitation
von Darminhalt vermieden werden. Dies ist insbesondere
dann von Bedeutung, wenn nach Resektion der Hals- oder
Brustspeisershre ein kurzer, motorisch geschidigter zer-
vikaler Osophagusstumpf nicht in der Lage ist, Reflux und
Aspiration zu vérhindern. Seine schlingenférmige Kon-
struktion des Diinndarmes und die Anatomie der Mesen-
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ger, zum Ersatz des proximalen Osophagus geéigneter Ab-
schnitte schwierig und vielfach unméglich. Die Kenntnis
um seine intrinsische motorische Fihigkeit und die Mikro-
vaskulirchirurgie haben mit der Transplantation diesen
Nachteil umgangen und damit eine funktionell einwand-
freie Variante bei der Herstellung eines Osophagusersat-
zes moglich gemacht.
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