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Schliisselworter

Transit-Obstipation

In der Therapie intestinaler Motilitatsstorungen stellt die implantatvermittelte
Elektrostimulation (ES) einen vielversprechenden Ansatz dar. Die praklinische
Anwendung eines Prototyp-Implantats verlief technisch erfolgreich. Eine deutliche
Kontraktion im Colon ascendens wurde in der Videoanalyse synchron zur
Elektromyographie nach ES mit 5 mA detektiert.

Intestinale Motilitat - Motilitatsstorungen - Colon ascendens - Experimentelle Implantate - Slow-

Hintergrund und Fragestellung

Intestinale Motilitdtsstérungen manifes-
tieren sich durch ein breites Symptom-
spektrum und beeintrachtigen die Lebens-
qualitdt der Betroffenen durch physische
und soziale Einschrankungen erheblich
[1]. Therapierefraktare Krankheitsbilder
konnen u. a. durch eine Slow-Transit-
Obstipation oder chronische idiopathi-
sche kolonische Pseudoobstruktion (CICP)
bedingt sein. Dekompressive Verfahren
wie die Zokostomie oder eine subtota-
le Kolektomie mit ileo- oder zdkorektaler
Anastomose finden aktuell therapeutische
Anwendung [2-4]. Die sakrale Nerven-
stimulation hat keinen nachgewiesenen
Nutzen in der Behandlung der Slow-
Transit-Obstipation [5, 6].

Eine vielversprechende Alternative fiir
therapierefraktare Félle stellt die direk-
te implantatvermittelte Elektrostimulation
(ES) dar, deren Anwendung im Bereich des
Kolons jedoch derzeit noch Gegenstand
experimenteller Forschung ist [7].

Das interdisziplinare Projekt ,Interakti-
ve Mikroimplantate” (INTAKT) verfolgt den
innovativen Ansatz, aktive vernetzte Im-
plantate mit intelligenter Sensortechno-
logie und ES-basierter Motilitatsmodulati-
on zu entwickeln, um Motilitdtsstorungen
gezielt zu (iberwachen und zu behandeln
[8-10].

Studiendesign und Untersu-
chungsmethoden

Grundlegender Aufbau des
Prototyp-Implantats

Die Cermet-Grundplatte mit einem Durch-
messer von 22 mm ist mit 6 Flachenelek-
troden ausgestattet. Im Rahmen des
préklinischen Experiments ist das Implan-
tat mittels Drahtzufiihrung direkt an den
Messverstarker und den Signalgenera-
tor (ISIS Xpress, inomed Medizintechnik
GmbH, Emmendingen, Deutschland) an-
geschlossen. Durch die Abdeckung aus
thermoplastischem Polyurethan (TPU) er-
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Abb. 1 « Darstel-
lung des kabelge-
bundenen Proto-
typ-Implantats mit
Detailaufnahmen
der elektronischen
Komponenten (in-
omed Medizintech-
nik GmbH, Emmen-
dingen, Deutsch-
land; Fraunhofer
Institut fiir Biome-
dizinische Technik)

Abb. 2 A Ubereine mediane Laparotomie wurde das Implantat am Colon ascendens angebracht. Op-
tische Marker dienen der Videoanalyse und Hakenelektroden einer elektrophysiologischen Basisun-
tersuchung

gibt sich eine Implantathohe von 10mm,
die nach vollstandiger Silikonvergussver-
siegelung zu einem Gesamtdurchmesser
von 30 mm fiihrt (@ Abb. 1).

Anasthesiologisches und
chirurgisches Vorgehen

Das Akutexperiment wurde an einem ge-
sunden Schwein (Korpergewicht: 39kg)
unter Allgemeinandsthesie mit Propofol
und Fentanyl nach vorheriger Pramedikati-
on mit Midazolam durchgefiihrt, wobei die
Vitalparameter kontinuierlich tberwacht
wurden. Uber eine mediane Laparotomie

wurde das Implantat auf das Colon ascen-
dens aufgelegt.

AnschlieBend erfolgten am offenen
Abdomen elektromyographische (EMG)
Ableitungen sowie Elektrostimulationen,
bei denen Stimulationsparameter mit
schrittweise ansteigender Energie auf das
Zielorgan appliziert wurden (Stromstar-
ken: 2,5 und 5mA; Frequenz: 30 Hz; Puls-
breite: 200us; Stimulationsdauer: 30s).
Zur elektrophysiologischen Basisuntersu-
chungwurden zusatzlich mehrere bipolare
Hakenelektroden subserosal am termina-
len lleum, Zékum und Colon ascendens
positioniert.

Datenanalyse

Die Analyse basiert auf 3 Zeitfenstern von
jeweils 30s: vor, wahrend und nach der
elektrischen Stimulation. Diese Intervalle
wurden fiir beide Stimulationsintensitéten
(2,5 und 5mA) systematisch untersucht.

Fiir die komplexe Auswertung der EMG-
Daten wurde eine Multiresolutionsanalyse
zur Erkennung von Slow-Waves eingesetzt.
Durch die Zerlegung der Signale in Fre-
quenzbandkomponenten konnen Artefak-
te und Stérungen unter Beriicksichtigung
des Energiedichtespektrums wirksam ge-
filtert werden. Dieser Prozess wurde in Py-
thon unter Verwendung der Bibliotheken
numpy, scipy, scipy.signal und matplot-
lib implementiert (Python Software Foun-
dation, http://www.python.org) [12]. Zur
Quantifizierung der muskuldren Aktivitét
wurde das EMG-Signal (iber die definier-
ten Zeitfenster hinweg integriert, um ein
MaB fiir die Gesamtaktivitdt innerhalb je-
des Intervalls zu erhalten.

» Die Kolonmotilitat wurde
mithilfe einer markergestiitzten
Videoanalyse untersucht

Die Kolonmotilitdt wurde mithilfe einer
markergestiitzten Videoanalyse unter-
sucht ([11]; @ Abb. 2). Optische Marker
wurden auf der Kolonserosa positioniert
und ihre Bewegungen videobasiert er-
fasst. Die Auswertung erfolgte fiir die drei
definierten Zeitintervalle relativ zu einem
initialen Referenzpunkt, wobei die maxi-
male Verschiebung der Markerpositionen
in Pixeln gemessen wurde.

Ergebnisse

Intraoperativ traten weder chirurgische
noch anasthesiologische Komplikationen
auf. Uber die Implantat-Flichenelektro-
den wurden Impedanzen von unter 5kQ
gemessen, und die aufgezeichneten EMG-
Signale wiesen eine hohe Signalqualitat
auf.

Die implantatvermittelte ES mit Strom-
starken von 2,5 und 5mA verlief tech-
nisch erfolgreich. In der Implantat-EMG
wurden wéhrend der Stimulation hochfre-
quente Artefakte beobachtet, die sich als
transiente Spitzen zu Beginn und am En-
de der Stimulationsphase manifestierten
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Abb. 3 < Implantatvermit-
telte Elektrostimulation mit
2,5 und 5 mA fiir 30 s mit
Elektromyographie(EMG)-

Dislokation
[Pixel]
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-3 50 s 100
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150 0 5 50 5

Tab. 1

ZurQuantifizierung der muskuldren Aktivitat wurde das Signalin der Elektromyographie
(EMG) iiber 30-Sekunden-Intervalle integriert. Die Kolonmotilitdt wurde mithilfe einer markerge-
stlitzten Videoanalyse relativ zu einem initialen Referenzpunkt untersucht (n=1)

Stromstar- | Prastimulation Stimulation Poststimulation
ke [305s] [305s] [305s]

Integrierte 2,5mA 202 194 178

EMG(mVs) ["5mA 286 509 129

Markeraus- | 2,5mA 3,7 49 33

lenkung 5mA 33 16,4 53

(Pixel)

(@ Abb. 3). Unter einer Stimulationsinten-
sitdt von 2,5mA zeigte die Multiresoluti-
onsanalyse eine Verstarkung der niederfre-
quenten Komponenten, insbesondere im
Bereich von 0,04-0,08 Hz, die auch nach
Beendigung der Stimulation persistierte.
Zusatzlich traten weitere niederfrequente
Signalanteile auf. Die Videoanalyse ergab
dabei keine signifikante Markerdislokati-
on.

Bei einer Stimulationsstarke von 5mA
war eine markante Zunahme der Aktivi-
tat im Frequenzbereich von 0,08-0,31Hz
nachweisbar, begleitet von einer erhdhten
Grundaktivitdt. Nach dem Stimulations-
ende zeigte sich ein verzdgertes Abklin-
gen der niederfrequenten Signalanteile im
Bereich von 0,02-0,08 Hz. Die markerba-
sierte Videoanalyse detektierte, synchron
zur Multiresolutionsanalyse, eine deutliche
Dislokation von 4 auf 22 Pixel.

In der integrierten EMG zeigte sich bei
implantatvermittelter ES mit 2,5mA eine
relativ konstante elektrische Aktivitat tiber
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diedrei definierten Zeitfenster (jeweils 30 s
vor, wahrend und nach der ES). Die ho-
here Intensitat von 5mA fiihrte zu einer
deutlich erhdhten Aktivitdt wahrend der
ES (@ Tab. 1).

Die Videoanalyse zeigte bei ES mit
2,5mA nur eine geringfiigige Dislokation
der optischen Marker in Bezug auf den
initialen Bezugspunkt, wdhrend es bei
ES mit 5mA zu einer markanten Aus-
lenkung innerhalb des 30-sekiindigen
Analysefensters kam.

Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine
Modulation der myoelektrischen Aktivitat
und der intestinalen Motilitdt durch die
implantatvermittelte ES. Der in der EMG-
Aufzeichnung beobachtete Stimulations-
artefakt stellt ein bekanntes Phdnomen
dar und erfordert eine differenzierte Si-
gnalanalyse, um physiologische Reaktio-

125 150
Frequenzanalyse und mar-

kergestiitzter Videoanalyse

nen eindeutig von technischen Interferen-
zen abzugrenzen [13].

» Die Messung der Slow-Wave-
Aktivitat des Kolons ist komplex

Die Messung der Slow-Wave-Aktivitdt
des Kolons, welche eine zentrale Rolle
in der koordinierten Peristaltik spielt, ist
komplex, da sowohl Amplitude als auch
Frequenz zeitlichen Schwankungen un-
terliegen [14-18]. Die in dieser Studie re-
gistrierte Zunahme der niederfrequenten
Aktivitat weist auf eine gezielte Beeinflus-
sung dieser Slow-Wave-Dynamik durch
die implantatvermittelte ES hin. Die mar-
kante Markerdislokation durch die ES mit
5mA impliziert eine direkte motorische
Antwort des Colon ascendens. Dieser zeit-
liche Zusammenhang von EMG-Aktivitat
und Markerauslenkung wurde in einer
praklinischen Studie bereits hergestellt
[19].

In der Analyse der integrierten EMG
zeigte sich eine deutlich erhthte Gesamt-
muskelaktivitdt nach ES mit 5 mA. Die mar-
kante Markerdislokation durch die ES mit
5mA impliziert eine direkte motorische
Antwort des Colon ascendens. Eine motili-
tétsinduzierende Wirkung wurde mit 5 mA
ES erreicht, wohingegen eine ES mit 2,5 mA
offenbar unterhalb des Schwellenwerts lag
und nicht zu diesen Effekten fiihrte. Da der
Verdauungstrakt des Schweins funktionel-
le und pathologische Ahnlichkeiten mit
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dem menschlichen Verdauungstrakt auf-
weist [20], konnte sich klinische Relevanz
ergeben.

Die Ergebnisse dieser Studie unterstrei-
chen das Potenzial der implantatvermit-
telten ES als gezielte Intervention zur Mo-
dulation der Kolonmotilitdt, sind jedoch
im Kontext eines Einzelexperiments limi-
tiert. Zukiinftige Forschungsarbeiten mit
groBeren Stichproben sollten sich auf die
Optimierung der Stimulationsparameter,
Schwellenwerte, Signalanalyse und weite-
re technische Optimierungen konzentrie-
ren.

Fazit fiir die Praxis

-~ Die implantatvermittelte Elektrostimula-
tion (ES) zeigt vielversprechende Ansitze
zur Modulation der intestinalen Motilitat.

= Die Elektromyographie (EMG) ermoglicht
eine Erfassung der Motilitatsantwort fiir
neue Therapieansatze.

— Diese neue Technologie konnte bestehen-
de Therapien erganzen und die Behand-
lung fiir die Betroffenen verbessern.
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Successful preclinical implant-mediated electrical stimulation and
simultaneous motility analysis of the colon

Implant-mediated electrical stimulation (ES) is a promising approach in the treatment
of intestinal motility disorders. The preclinical application of a prototype implant was
technically successful. A clear contraction in the ascending colon was detected in the
video analysis synchronized with the electromyography after ES with 5mA.
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