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Het terminale ileun véor de aanvang van electrische stimulatie met
koolvezelelectroden.

Het terminale ileum tijdens electrische stimulatie.

Stimulatieparameters: 4 mA, 1 ms, 10/s.
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HOQOFDSTUK 1 INLEIDING

1.1 Motivatie

In Nederland leven naar schatting 3000 mensen met een ileostomz (Neder-
landse Vereniging wvan Stomapatiénten - 1983). Per jaar worden ongeveer
250 stoma's aangelegd (SMR - 1983). Deze ileostoma's worden aangelegd in
het Kader van de behandeling van maligne of inflammatoire aandoeningen
van de dikke darm. De operatieve verwijdering van het gehele colon en
rectum, waarna het ileum eindstandig blijvend in de voorste bulkwand wordt
geimplanteerd, kan noodzakelijk zijn in het kader van de behandeling van
colitis ulcerosa, Morbus Crohn en polyposis coli (Kock et al. - 1981).
Alhoewe! deze tot een ileostoma leidende cperatie vaak een levensreddende
ingreep betekent, is het stoma zelf een bron van vele problemen. De voort-
durende uitvloed van vloeibaar fascaal materiaal uit het ileostoma veroor-
zaakt een complete incontinentie en dwingt de bezitter van het stoma tot het
dragen van uitwendig aangebrachte opvangapparatuur. Als regel gebeurt dit
door het aanbrengen van een speciaal voor dit doefl in de handel gebracht
opvangzakje rond het stoma. Ondanks de wvele verbeteringen in de opvang~
apparatuur blijven er problemen bestaan rond het Ileostoma: ongewilde
lekkage langs het opvangsysteem met verspreiding van een faecale lucht,
flatulentie, onfrisse geur op basis van bepaalde voedingsmiddelen en het
zichtbaar zijn van gewvulde zakjes onder de kleding. Meer dan de helft van
de ileostomiedragers heeft tenminste éénmaal te maken gehad met huidirri-
tatie door gebruikte plakmiddelen (Mayberry en Rhodes - 1878). Op grond
van het stoma kunnen Zzich problemen wvoordcen in de beroepssfeer en het
sociale leven is wvaak beperkt (Fussel - 1976). De aanwezigheid wvan een
ileostoma behoeft op zich geen belemmering te vormen wvoor een huwelijk;
niettemin treden op basis van het ileostoma huwelijksproblemen op en de
helft van de ileostomiedragers heeft hinder wvan het stoma bij sexuele acti-
viteit (Burnham et al. - 1977).

Het is dan ook begrijpelijk, dat stomapatiénten verenigd zijn in “"De Neder-
landse Vereniging van Stomapatiénten® (“Harry Bacon Club"). Naast voor-
lichting biedt de vereniging ook wveel practische hulp bij het oplossen van
stomaproblematiek door ©.a. speciaal voor dit doel opgeleide stomathera-
peuten.
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1.2 Het continente ileostoma

Teneinde de problemen rond het ileostoma te verminderen, hebben diverse
onderzoekers gepoogd een oplossing te vinden wvoor het incontinentiepro-
bleem door het stoma op een of andere wijze afsluitbaar te maken, vaak in
combinatie met het aanleggen wvan een intra-abdominaal gelegen faecaal
reservoir geccnstrueerd uit het terminale ileum.

Pioniersarbeid op dit terrein is verricht door Kock (1969), die een isoperi-
staltisch reservoir construeerde. De uitgang werd verzorgd door een schuin
door de buikwand geleide ileumlis, om zodoende de uitvioed van faecaal
materiaal te blokkeren. Een betere afsluiting wvan het reservoir werd later
gevonden in het gedeeltelijk invagineren van de afvoerende lis in het reser-
voir, de zogenaamde "nipple valve" (Kock - 1973). Aanvankelijk bestonden
er grote problemen ten aanzien wvan de stabiliteit van dit klepmechanisme,
zodat door het terugglijden wvan de invaginatie er wederem een volledige
incontinentie ontstond. In de loop der jaren werden diverse verbeteringen
aan de stablliteit wvan het geinvagineerde darmdeel tet stand gebracht,
waardoor dit probleem grotendeels kon worden wvermeden (Kock et al. -
1981, Dozois et al. - 1880, Bokey et al. - 1978). De operatie volgens Keck
is inmiddels uitgevoerd bij honderden patiénten (Abkovbiantz et al. - 1975,
Roberts - 1978, Schrock -1979, Dozois et al. - 1980, Kock et al. - 1981).
Weliswaar wordt bij ruim 80% van de patiénten continentie bereikt, doch dit
gaat gepaard met 25% reoperaties in verband met vroeg-postoperatieve
complicaties zoals ileus, wonddehiscentie, fistels, necrose van het invaginaat
e.d. Bovendien worden in 45% van de gevallen revisie-operaties uitgevoerd
aan de "nipple valve'. We| is duidelilk, dat het aantal recperaties afneemt
naarmate de ervaring met de operatie toemeemt (Dozois et al. - 1980, Kock
et al. - 1981, Cranley - 1983).

Naast de "nipple valve" zijn ook andere methoden onderzocht om in combi-
natie met een intra-abdominaal reservoir, de afvoerende darmlis te sluiten:
een magneetdeksel op het ileostoma (Sandei et al. - 1978), een ballencathe-
ter onder spanning in het ileostoma (Beahrs et al. - 1981), een wrij spier-
transplantaat afkomstig van de darmwand, aangebracht rond de afvoerende
lis (Bruch et al. - 1980), een siliconenrubber netwerk rond de afvoerende
lis (Mihranian -~ 1981) en een aorta-varkensklep in het lumen van de afvoe-
rende lis aangebracht (Fendel en Fazio - 1981).

Het merendeel van deze technieken wverkeert nog in een experimenteel sta-

dium of wordt slechts op zeer beperkte schaal kiinisch toegepast.
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Van de technieken die geen gebruik maken van een intra-abdominaal reser-
voir is de magneetsluiting van Feuste! en Henning (1975) nog het meest
klinisch toegepast. Het probleem bi] deze operatie is het hoge percentage
wondinfecties (50%), waarbij de subcutaan ingebrachte magneet wederom
verwijderd moet worden. Bovendien wordt slechts in 50% wvan de gevailen
een bevredigende continentie bereikt (Feustel en Henning - 1975, Schel-
lerer - 1978, Stock et al. - 1978).

Voorts is beschreven een afsluitende invaginatie van het terminale ileum
zonder reservoir (Papachristou -~ 1981) en een afsluiting door een ballon-
catheter in het lumen wan het terminale lleum, eveneens zonder reservoir
{Pemberton et al. - 1981).

Een andere techniek ter oplossing wvan het Iincontinentieprobleem na een
totale proctocolectomie in het kader wvan de behandeling van colitis ulcerosa
en polyposis coli is die, waarbij geen ileostoma in de voorste buikwand
wordt aangelegd. Na de proctocolectomie wordt het ileum in de anus geanas-
tomoseerd met het anoderm, nadat met behoud wvan het laatste deel van het
rectum, alleen het slijmviies uit de rectumrest is verwijderd. Hierbi] kan
een goede continentie worden bereikt. Ter vermindering van de defaecatie-
frequentie is het wel wenselilk dat een intra-abdominaal reservoir wordt
aangelegd (Ravitch - 1948, Martin et al. - 1977, Fonkalsrud - 1980, Parks -
1980, Goligher - 1983, Taylor ~ 1984). Patiénten met de ziekte van Crohn
komen in principe niet in aanmerking voor deze operatie.

Concluderend kan gezegd worden, dat -afgezien van de ileo-anale techniek-

de operatie volgens Kock tot op heden het meest succesvol is en ook Kli-

nisch het meest is toegepast. Niettemin kunnen de velgende bezwaren tegen

deze operatie worden geopperd:

- De operatie vereist zeer veel ervaring en kan niet zonder meer door
iedere chirurg worden uitgevoerd.

- Bij beﬁerkte ervaring is het aantal complicaties en mislukkingen hoog.

- Bij mislukkingen kan een groot deel van de dunne darm (50 cm voor
de aanleg wvan het reservoir en de "nipple valve") zodanig gevaar
lopen, dat het verwijderd moet worden.

- 8ij mislukking moet het stoma, dat in het niveau van de huid ligt,

opnieuw als een ileostoma prominens worden gereconstrueerd.
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- De operatie is niet geschikt voor patiénten met M. Crohn in verband
met het gevaar dat door aantasting van het reservoir door deze aan-
dogning een groot deel van het ileum verloren kan gaan.

Het optreden wvan een afsluiting wvan de darm is in het algemeen een
reden woor chirurgisch ingrijpen. Bij het continent maken van een
ileostoma wordt nu juist een volledige obstructie aangebracht. Dit leidt
o0.a. tot het opireden van de zogenzamde "pouchitis" in het aangelegde
ileumreservoir op grond van veranderingen in de bacteriéle flora.

Van de zijde van de patiént worden meermalen per dag manipulaties

met een catheter in het stoma wverlangd, teneinde het reservoir te
ledigen.

1.3 Ontwerp voor een nieuw '"sphincter"systeem

In dit proefschrift wordt verslag gedaan wvan een onderzoek om op een
andere wijze tot afsluiting van het terminale ileum te komen. Het continent
maken van een ileostoma betekent het volledig afsluiten van de ileostomie op
tijden dat dit wenselijk is. Dit zou theoretisch mogelijk zijn, wanneer oraal
van het ileostoma in de darmwand een nieuw sluitspierapparaat kan worden
gevormd, dat op gezette tijden uitgeschakeld kan worden voor de noodzake-
lijke "defaecatie”.

Een theoretisch ontwerp wvoor zo'n “sphincter'systeem wordt weergegeven in
fig. 1. De basis van het ontwerp wordt gevormd door de intrinsieke darm-
musculatuur zelf, met name de circulaire spierlaag ter plaatse. Deze spier-
laag zal in een wvoortdurende staat van contractie moeten worden gebracht
door middel wvan electrische pulsen, die via een in de darmwand geimplan-
teerde electrode overgebracht worden. De electrische pulsen zouden geie-
verd kunnen worden door een implanteerbare miniatuur electrische stimu-
lator. De sterkte van de spiercontractie van de circulaire darmmusculatuur
zou mogelilk geregeld kunnen worden door wvariatie van de stimulatiepara-
meters, bijvoorbeeld stroomsterkte en/of stimulusfrequentie. Dit zou bete-
kenen dat de contractiekracht wvan de "sphincter" aangepast zou Kkunnen
worden aan de omstandigheden; gedurende perioden met lage intraluminaie
drukken zou bijvoorbeeld een geringere afsluitingskracht nodig zijn dan in
perioden met hoge intraiuminale drukken. Een aanpasbare "sphincter" heeft
het wvoordeel zich te kunnen richten naar de drukken in het craal hiervan
gelegen darmgedeeite, zodat enerzijds een betere afsluiting kan worden

verkregen, anderzijds zo zuinig mogelijk met electrische energie wordt
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omgesprongen. In het concept wordt de informatie omtrent de intraluminale
druk oraal van de "sphincter" verkregen uit het electromyogram (EMG) van
de darmwand, dat via de geimplanteerde meetelectroden naar de stimuiator
wordt gekoppeld. Dit houdt in dat het EMG informatie zal moeten bevatten
omtrent de contractiekracht wvan de darmmusculatuur, waardoor indirect
informatie wordt wverstrekt over de intraluminale druk die oraal van de
"sphincter" heerst. Eventueel zou deze informatie op meer plaatsen kunnen
worden verkregen door gebruik te maken wvan meer meetelectroden (in het
concept twee electroden). indien een bruikbare correlatie kan worden aan-
getoond tussen het EMG en de intraluminale druk, kan deze informatie
opgeslagen worden in het geheugen van een verwerkingseenheid, die op zijn
beurt via de stimulator de contractiekracht van de sphincter geheel auto-
matisch zou kunnen sturen. Deze verwerkingseenheid zou evengens moeten
kunnen beschikken over informatie omtrent de afsluitingsdruk van de "sluit-
spier". Deze zou op gelijksoortige wijze kunnen worden verkregen door het
meten van het EMG ter plaatse van de te vormen sphinciter, hetgeen zal
moeten geschieden (via de electrode waarover de electrische stimulatie
plaatsvindt) in het interval tussen de electrische pulsen.

De relatie tussen EMG, sphincterdruk en stimulusparameters dient vastge-
steld te worden en eveneens in het gesheugen wvan de verwerkingseesnheid

opgeslagen te worden.

Stimulaterfd Verwerkingseenheid

fig. 1

Sghematische voorstelling wvan het “sphincter'concept. A ver-
tegenwoordigt een bipoiaire stimulatie-electrode, B een tweetal
bipolaire registratie-electroden. Het EMG wvan de darm orazl wvan
de te vormen "“sphincter' wordt via een verwerkingseenheid ge-
stuurd naar de electrische stimulator. De door de stimulator ge-
induceerde segmentale darmcontractie is weergegeven met een
stippellijn.
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Op deze wijze zou een volledig automatisch werkend afsluitingssysteem van
de darm Kunnen functioneren. In de praktijk zou dit betekenen dat enkele
electroden in de darmwand nabij het stoma geimplanteerd moeten worden,
waarna een verbinding tot stand zal moeten worden gebracht met een "darm-
pacemaker'. Uiteraard zou een dergelijk systeem een aantal malen per dag

uitgeschakeld moeten - kunnen worden, teneinde 'defaecatie" mogelijk te
maker .

Bij het bezien wvan een dergelijke theoretische constructie komen de wvol-

gende vragen naar voren:

a. Welke typen electroden moeten worden gebruikt ais stimulatie- en als
meetelectrode?

b. Bevat het EMG wvan de darm informatie omtrent contractiesterkte van
de darmwand en (indirect} informatie betreffende de in het lumen van
de darm heersende druk?

C. Is de intrinsieke darmmusculatuur van het ileum in Zijn normale anato-
mische positie door middel wvan eiectrische stimulatie in een toestand
van segmentele contractie te brengen?

d. Kan deze contractietoestand voortdurend worden gehandhaafd?

Kan de contractiekracht wvan de "sphincter" geregeld worden door
variatie van de electrische stimulatie parameters: stroomsterkte, puls-

breedte en frequentie?

f. Is het waarschijnlijk dat hierdoor eemn afsluiting wvan het darmlumen
optreedt?
g. Kan de electrische energie voor de stimulatie geleverd worden door een

implanteerbare spanningsbron?

ad. a De keuze van de te gebruiken electroden wvormt het eerste pro-
bleem. In het "sphincter'ontwerp is deze elecirode als stimulatie en als re-
gistratie-electrode in gebruik. Immers, de contractiekracht van de te vor-
men "sphincter" zou moeten worden bepazld aan de hand van het ter plaatse
afgeleide EMG. Voorts zal de electrode geschikt moeten zijn voor bevestiging
in de wand wvan het ileum zonder dat dit tot een perforatie van de wand zal
leiden.

Verhoging van de stimulatiedrempel bij langdurige implantatie, zoals gezien
wordt bij cardiale stimulatie, zeker in geval van intramurale implantatie van
de electrode, wvormt een ander probleem (Overdijk en Dekker - 1968, Fur-
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man - 1976). Immers, de ileostomiepatidnt is in het algemeen jong en heeft
een gunstige levensprognose gezien het histologisch goedaardige karakter
van de onderliggende ziekte. De chronische stimulatiedrempel zal bij voor-
keur lzag moeten blijven om het aantal wisselingen van “darmpacemaker! te
beperken. Bovendien is een deel van de electrische energie nodig voor het
faten functioneren van de besturingseenhelid, die in het concept van de
"sphincter" is opgenomen. Een geschikte electrode is niet zonder meer be-

schikbaar en zal speciaal voor dit doel gemazakt moeten worden (zie hoofd-
stuk 3).

ad. b Het electromyogram van de darm is opgebouw uit langzaam fluctu-
erende potentialen, de electrische controle-activiteit: de ECA (ook wel "slow
waves" genaamd), waarop gesuperponeerd actiepotentialen ("spikes"), die
de contractie van de spierwand representeren. In het menselijk duodenum
gaan drukgolven in 97% van de gevallen gepaard met "spiking" (@Pigaard -
1976). Tevens blijkt er een correlatie te bestaan tussen de duur van de
actiepotentialen en de duur en amplitude van de drukgolven, bij geasso-
cigerde druk actiepotentiaalcomplexen. De correlatiecogfficiént van de com-
binatie amplitudo van de drukgolf en duur van het actiepotentiaalcomplex in
het EMG is echter 0.58, zodat de correfatie slechts partigel is (@igaard -
1976). Het is de vraag of hiermee een sphinctersysteem gestuurd zal kun-
nen worden.

ad. ¢ De literatuur op dit punt is bijzonder schaars. Jaros et al. (1969)
verrichtten een experiment bij honden onder algemene anaesthesie, waarin
de dunne en dikke darm electrisch werden gestimuleerd met behulp van
cardiale electroden die aan de buitenzijde van de darm waren vastgehecht.
Er werden contracties vastgesteld waarvan de mate en uitbreiding a vue
werden beoordeeld. Verdere documentatie van deze contracties werd niet
verricht.

ad. d In het algemeen kan gesteld worden dat de gladde musculatuur
beter in staat is tot het uitvoeren van langdurige contracties dan de dwars-
gestreepte variant. Men bedenke bijvoorbeeld dat bij de mens de gladde
sphincter ani internus wvoortdurend in een toestand wvan submaximale con-
tractie wverkeert (Schuster - 1975). Scriabine en Peklak (1970) bleken in
een experimenteel onderzoek in staat om de spierwand wvan het ileum van
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een cavia in een orgaanbad gedurende één uur in een toestand van gefa-

seerde contractie te houden bij acceptabele stimulatieparameters.

ad. e Uit het onderzoek wvan Jdros et al. (1968) blijkt, dat opvoeren
van de stimulatiefrequentie een toename te zien geeft van de breedte van de
contractiezone in de dunne darm. Deze bedroeg maximaal 2 cm bi] een fre-
quentie van 60/s. De rheobase bedroeg 4V en de chronaxie ongeveer 1 ms.

ad. f De druk, gemeten binnen het menselijk anale sphincterapparaat,
gemeten met "open tip" catheters, ligt in de orde van grootte van 30-40
mmHg (Hill et al. - 1980, Scharli en Kiesewetter - 1970, Holschneider -1974,
Meunier et al. - 18976). De druk wvan de dunne darm varieert van enkele
mmHg in rust tot waarden in de orde van grootte wvan 30 mmHg tijdens
voedselpassage (Thompson et al. - 1980). De hoogste drukken worden
geregisteerd tijdens fase 3 wvan het interdigestieve migrerende myo-electri-
sche complex {(IMMC, zie hoofdstuk 2), dat slechts gezien wordt in nuchtere
situaties: maximaal 60-70 mmHg gedurende een aantal minuten (Thompson et
al. - 1980). Bij rontgencinematografisch onderzoek van de dunne darm met
contrastmiddel in de darm bedraagt de met een intraluminale drukopnemer
gemeten ontledigingsdruk van een darmsegment 20-25 mmHg (Drewes - 1872).
Het lijkt aannemelijk dat een afsluitingsdruk van 30-40 mmHg in een te
construeren sphinctersysteem in de dunne darm wvoeor afsluiting zal kunnen
zorgen. De dunne darm is in ieder gewval in staat om deze druk en hogere
drukken te genereren, zij het slechts voor een korte periode.

ad. g. In het geschetste “sphincter'ontwerp wordt de electrische stimu-
latie verzorgd door een implanteerbare stimulator. De spanningsbron hierin
moet in staat zijn de benodigde spanning veoor de stimulatie te leveren bij
een acceptabele levensduur. Moderne cardiale pacemakers kunnen stroom
leveren tot 10 mA en spanning tot 15 V (Barold et ai. ~ 1981). Het Is de
vraag of darmstimulatie binnen deze grenzen tot contractie van de circulaire
spierlaag zal leiden (Zie hoofdstuk 5).

1.4 Doelstelling

Het is duidelijk dat het antwoord op de gestelde vragen siechts in beperkte
mate gegeven kan worden. Nader experimenteel onderzeek is derhalve
wenselifk, teneinde te bestuderen of er mogelijkheden zijn om delen van het

geformuleerde "sphincter"concept in de praktijk te realiseren. Als proefdier
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wordt de hond gebruikt, onder meer vanwege de overeenkomsten in de

darmfysiologie tussen hond en mens en de mogelijkheden om implanteerbare

darmstimulatoren te kunnen toepassen {zie hoofdstuk 5). In -het eigen
cnderzoek betreffende electrische stimulatie van het terminale ileum wvan de

hond worden de volgende vragen gesteld:,

1.

2.

Welke electroden kunnen gebruikt worden en hoe kunnen deze gecon-
strueerd worden?

Bevat het EMG van de darm crazl van de te vormen "sphincter” infor-
matie omtrent de in het lumen van de darm heersende druk?

Is het terminale ileum door electrische stimulatie tot een segmentale
contractie te brengen c.qg. segmentale drukverhoging op te wekken?
wat is de inviped van de stroomsterkte en stimulatiefrequentie op de
contractie?

Is een zdne met duidelijke intraluminale drukverhoging door electrische
stimulatie gedurende langere tijd te handhaven?

Treedt onder inviced wvan electrische stimulatie in een chronisch expe-
riment vermindering op wan faecale uitviced uit een Roux-Y ileosioma
(fig. 49)?

Kan in een chronisch experiment hypertrofie van de darmmusculatuur

c.q. vorming van een 'sphincter worden vastgesteld?
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HOOFDSTUK 2 ANATOMIE EN FYSIOLOGIE

2.7  Anatomie

Aan het ileum van de hond kunnen de volgende lagen onderscheiden worden

(Krélling en Grau - 1980, Grau en Waiter - 1967, Adam et al. - 1970):

- mucosa

- muscularis mucosae, welke bestaat uit een binnhenste circulaire en een
buitenste longitudinaie laag

- submucosa, waarin zich de plexus myentericus van Meissner bevindt

- circulaire spierlaag

- plexus myentericus van Auerbach

- longitudinale spierlaag

- serosa

In de circulaire spierlaag bestaat een speciale verbinding tussen de afzon-
derfijke spiercellen: de nexus. Dit is een electronenmicroscopisch uit vijf
lagen bestaande verbinding die mogelijk een rol speelt bij de voortgeleiding
van actiepotentialen (Barr et zl. - 1968). Voorigeleiding van de electrische
controle~activiteit (ECA) vindt ook plaats in spierweefsel, waarin de nexus
niet aanwezig is (Zelcer en Daniel -~ 1978), zoals bijvoorbeeld de longitudi~
nale spierlaag van de dunne darm (Henderson et al. - 1971).
Buiten de nexus komen ook andere cel"verbindingen" voor:
- de intermediaire "verbinding”
Deze komt voornamelijk wvoor in de longitudinale spierlaag en bestaat
uit een intercellulaire ruimte met een uniforme breedte. Het aangren-
zende cytopiasma toont een verdichting {(Henderson et al. - 1971).
- de interdigitaire "verbinding"
Deze wordt gevormd door lange uitstulpingen wvan de ceimembraan die
de naburige cel zeer dicht naderen (Zelcer - 1978).
De functie van bovengenocemde "verbindingen" is niet met zekerheid bekend
(Henderson et al. - 1971).

Owver de tijdsrelatie tussen de contracties van de longitudinale en circulaire
spieriaag lopen de meningen uiteen. Beide spierlagen contraheren na elkaar
en zijn mogelijk reciproque geinnerveerd (Kottegeda - 1969, Yokoyama en
Qzaki - 1980), doch beide spierlagen kunnen ook gelijktijdig contraheren
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(Bortoff et al. - 1972). Yokoyama en North (1983) toonden aan, dat bij lage
intraluminale druk de beide spieriagen niet synchroon werken; bij een druk
hoger dan 2,2 mmHg verlopen de contracties wel synchroon.

2.2 Electrische verschijnselen in de dunne darm

Van de gladde spierlagen van de dunne darm kunnen twee typen eiectrische
potentialen afgeleid worden:

- Electrische Controle-Activiteit (ECA)

Andere namen hiervoor zijn: BER (basale electrische ritme), "“pacesetter
potentials" of "slow waves".

De ECA is een cyclisch optredende, langzame fluctuatie in de membraan
potentizal van de gladde spiercellen. Deze activiteit is voortdurend aanwe-
zig, ook wanneer de spierlagen niet contraheren {Bass et al. - 1981, Bass
en Wiley -1965).

De ECA wordt mogelilk gegenereerd door de cellen in de longitudinale spier-
laag en wordt passief wverspreid in de circulaire spierlaag (Bortoff en
Sachs - 1970, El-Sharkawy en Daniel - 1975); wvoortgeleiding vindt plaats
via de lengitudinale spierlaag langs de gehele omtrek van de darm (Rass et
al. -1961). De ECA levert waarschijniijk een bijdrage in de codrdinatie van
de intestinale contracties (Bass en Wiley - 1965).

Op dwarsdoorsnede wvan de darm vertoont de ECA overal een gelijke fase
(Szurszewski - 1982). De frequentie van de ECA is niet In de gehele dunne
darm gelijk. De hoogste frequentie wordt gevonden in het duodenum (hond:
18/min., mens: 11/min.) en neemt in het verdere verloocp van de darm pla-
teaugewijs of geleidelijk af, tot in het ileum de laagste frequentie is bereikt
(hond: 13/min., mens: &/min.) (Diamant en Bortoff - 1989, Davenport -~
1973, Szurszewski - 1982).

Het mechanisme, verantwoordelijk voor deze frequentiegradignt, is nog niet
geheel opgeheiderd. De meest aanvaardbare hypothese is, dat het myogene
electrische systeem wvan de darm vergeleken kan worden met een serie ge-
koppelde relaxatie-oscillatoren (Nelsen en Becker - 1968, Sarna en Da-
niel = 1975). De oscillater in het duodenum bezit de hoogste, die in het
ileum de laagste intrinsieke frequentie. ledere oscillator in de keten is
gekoppeld aan de naburige aboraal gelegen oscillator, die een lagere intrin-
sieke frequentie heeft. Bi] een sterke onderlinge koppeling zal deze lagere
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frequentie worden opgetrokken tot het hogere niveau wvan de oraal gelegen
osciliator. Bij zwakke koppeling zal dit slechts ten dele het geval zijn
(Szurszewski -~ 1982). Bij doorsnijding van de darm wordt de koppeling
verbroken en dazlt de frequentie van de ECA in het aborale deel tot de
intrinsieke frequentie van dat bewuste darmgedeelite {Code en Szurszews-
ki - 1970, Papasova et al. -1977, Szurszewski - 1982). Door electrische
stimulatie van het aboraal van de doorsnijding gelegen darmgedeeite in een
frequentie hoger dan de intrinsieke frequentie kam het niveau wvan voér de
doorsnijding weer worden bereikt (Akwari et al. - 1975, Sarma en Daniel -
1975, Papasova et al. - 1977). In de intacte darm kan de natuurlijke fre-
quentie in het duodenum door electrische stimulatie slechts beperkt worden

verhoogd, terwijli dit in het ileum niet meer mogelijk is (Sarna en Daniel -
1975).

- Actiepctentialen ("spikes")

Dit zijn series wvan snelle de- en repolarisaties die contracties van de spier-
lagen wvan de darm induceren (Bass en Wiley ~ 19685, Szurszewski - 1982).
Ze zijn gesuperponeerd op de ECA, die op zich geen contracties veroor-
zaakt. De actiepotentialen hebben egen wvaste relatie met de ECA (Bass en
Wiley - 1965, Sancholuz et al. -~ 1975, Szurszewski - 1982), zodat de maxi-
male contractiefrequentie bepaald wordt door de fregquentie wvan de ECA In
net betreffende darmsegment. In het ileum wvan de hond is de maximale
contractiefrequentie derhalve * 13/min.

De actiepotentialen contstaan waarschijnlijk in de circulaire spieriaag en wor-
den, in tegenstelling tot de ECA, in vivc slechts over enkele mm's voortge-
leid (Bass en Wiley - 18965); de duur en amplitude wvan hel actiepotentiaal-
complex vertonen een beperkte relatie met de intraluminale druk (Qigaard -
1976).

2.3  Electrische patronen

- interdigestief

Het interdigestieve migrerende myo-electrische complex (IMMC) is een spe-
cifiek patroon wvan myo-eiectrische activiteit in de maag en de dunne darm
veor het eerst door Szurszewski (1989) bij nuchtere honden beschreven.
Het betreft eem cyclisch terugkerend gebeuren waarbij een band van actie-

potentialen, startend in de maag, =zich als een manchet aborasl verplaatst
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(met een snelheid van 1-10 cm/min.) over de gehele dunne darm tot in het
ileum. Hierna start in de maag een nieuw complex, hetgeen zich herhaalt
zolang de hond geen voedsel gebruikt (Fleckenstein - 1978).

Mariett en Code (1975) onderscheiden zan dit patroon 4 Tasen:

- Fase 1: gekenmerkt door de afwezigheid van actiepoteniialen.

- Fase 2: willekeurige actiepotentiaalactiviteit in tenminste 10% van de
ECA.

- Fase 3: gekenmerkt door een segmentale start van grote actiepotentia-
len in ledere ECA-periode, als een manchet van de maag lopend naar
het coecum.

- Fase 4: snelle afname van het aantal actiepotentialen tot In minder dan
10% van de ECA.

De totale cyclus neemt bij de hond ongeveer 80-100 minuten in beslag (Szur-

szewski - 19688, Carlson et al. - 1972, Marlett en Code - 1975, Itoh et

al. -1981). De meest karakteristieke fase 3 duurt 3-8 minuten (Szurszews-
ki - 1989, Marlett en Code - 1975, itoh et ai. - 1982). Fase 3 gaat gepaard
met propulsie van de darminhoud (Summers et al. - 1876), zodat de dunne
darm op deze wijze “schoongeveegd" wordt ("interdigestive housekeeper":

Szurszewski -1969). Cok bij de mens is het bestaan wvan het IMMC aange-

toond (Fleckenstein - 1978) en vertoont sterke gelijkenis met dat wvan de

hond.

- Digestief

Het IMMC-patrocn verdwijnt bij de hond en de mens kort na voedselopname
om plaats te maken wvoor een niet gefaseerd, irregulair patroon van actie-
potentialen (Code en Marlett - 1975, Fleckenstein - 1978, Fleckenstein en
Bigaard -1978, De Wever et al. - 1978). Dit blijft aanwezig tot % 3-18 uur
na de wvoedselopname, afhankelijk van de hoeveelheid en soort voedsel (De
Wever et al. - 1978). Tijdens de digestieve fase vindt weinig of geen pro-
puisie plaats (Summers et al. - 19768). Het einde van de digestieve fase
wordt gekenmerkt door het verschijnen van fase 3 van het IMMC, gevolgd
door fase 4 (De Wever et al. - 1978).

2.4 Intraluminale druk

Intraluminale drukwvariaties reflecteren contracties van de darmwand en ver-
anderingen van de intra-abdominale druk. Drukgolven, vercorzaakt door

contracties, kunnen verdeeld worden in monofasische en complexe typen
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(Qigaard -1878). In tegenstelling tot de monofasische, vertoont de complexe
drukgolf een persisterende drukverhoging met hierop gesuperponeerd mono-
fasische drukgolven. Veel onderzoek is gedaan naar de relatie tussen de
typen drukgelven en de corresponderende beweging wvan de darminhoud.
Gezien de grote verschilien in methodiek (drukmeting via met lucht of water
gevulde balloncatheters wvan wverschillende diameter, '"open tip" catheters,
druktransducers, "radiopill’) bestaan er grote wvariaties in de gemeten
drukken. In het algemeen vertegenwoordigen de monofasische drukpatronen
segmentale contracties, waarbij een pendelende beweging van de darminhoud
plaatvindt. Echter ook enige propulsie werd hierbij beschreven (Ramorino
en Colagrande - 1964, Friedman et al. - 1965, @igaard en Dorph -~ 1974).
De complexe drukgelven zijn vaker geassocieerd met enige voortstuwing van
de darminhoud (Ramorino en Colagrande - 1964, Pigaard en Dorph - 1974,
Pigaard - 1978).

Langdurige telemetrische drukmeting in het jejunum bij de mens geven
drukken te zien die maximaal 80 mmHg bedragen in de pericde direct voor-
afgaand aan fase 3 van het IMMC. Hel merendeel van de drukverhogingen
blijft echter onder 25 mmHg. Een minutenlange durende drukverhoging met
persisterende elevatie wvan de druk , waarbij deze oploopt tot ongeveer
65 mmHg wordt echter alleen gezien in fase 3 van het IMMC. Na de inname
van voedsel treedt een periode op met min of meer regelmatige actiepoten=-
tiaalactiviteit, waarbij de drukverhogingen maximaal ongeveer 35 mmHg be-
dragen. Ongeveer een uur na de maaltljd worden de actiepotentialen schaar-
ser in aantal en daalt de druk naar fagere waarden (Thompson et al. -
1980). @igaard en Dorph (1974) registreerden drukken in het duodenum van
de mens wvan maximaal 50 mmHg. In dit onderzoek werd echter geen relatie
met het IMMC onderzocht.

2.5 Plexus mventericus

De rol van de plexus myentericus van Auerbach en Meissner in relatie tot
de motoriek wvan de giaddé darmmuscuiatuur is slechts ten dele bekend. Wel
is duidelijk dat de plexus myentericus veel meer vertegenwoordigt dan
alleen een distributiestation voor het sympatische en parasympatische ze-
nuwstelsel. Spontane electrische activiteit in de plexus duidt op een onaf-
hankelijke functie die andere perifere ganglia van het autonome zenuwstelsel
niet bezitten (Wood - 1970, Ohkawa en Prosser - 1972).
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Op grond van hun electrische activiteit kunnen diverse cellen onderscheiden

worden:

- Cellen die continu actiepotentialen in pulstreintjes genereren. Deze
cellen fungeren als een soort pacemaker. Electrische activiteit in deze
cellen gaat niet gepaard met contracties in de spierlagen. Het is waar-
schijnlijk dat hierdoor een tonische inhibitie van de motoriek wordt
uitgeoefend (Wood -~ 1970, Ohkawa - 1972).

- Cellen die synaptische "input" ontvangen en mogelijk gekoppeld Zijn
aan de "pacemaker'cellen.

- Cellen die electrische activiteit vertomen bij vervorming van de celmem-
braan. Deze mechanoreceptoren, die zowel in de plexus van Meissner
als Auerbach gelegen zijn, zijn verdeeld in twee soorten: het "toni-
sche" type produceert actiepotentialen ook nadat de inwerking van de
mechanische stimulus is gestopt, terwijl het "fasische" type aileen
tijdens de inwerking electrische activiteit wvertoont (Wood - 1970,
Ohkawa en Prosser - 1972). Het is niet waarschijnlijk dat electrische
activiteit in de mechanoreceptoren mechanische activiteit in de darm
veroorzaakt {(Wood ~1970).

- Cetlen die enkelvoudige actiepotentialen afgeven. De rol wvan deze
cellen is niet duidelijk. Activiteit van deze ceflen gaat niet gepaard met
contracties van één van beide spierlagen {(Wood - 1970).

Bovengenoemde cellen zijn zowel in de plexus wvan Meissner als Auerbach
aanwezig, zodat beide mogelijk een gelijksoortige functie hebben. De voort-
geleiding van stimuli in de plexus van Meissner vindt echter plaats over een
kortere afstand dan in de plexus van Auerbach, namelijk respectievelijk 4
en 15 mm, Deze wvoortgeleiding vindt multidirectioneel plaats, doch met een
voorkeur voor de longitudinale richting (Yokoyama et al - 1977 en 1978).

De "inhiberende” werking van de pacemakercellen op de musculatuur wordt
mogelijk gemodificeerd door de gekoppeide cellen die gestimuleerd Kunnen
worden door cholinergische middelen en anderzijds geremd door cholinergi-
sche inhibitors (Wood - 1970). Wanneer geen inhibitie plaatsvindt, is de
circulaire spierlaag bereid tot contracties die getriggerd worden door de
ECA, afkomstig uit de spiercellen van de longitudinale darmmusculatuur
(Bortoff en Sachs - 1970, El-Sharkawy en Daniel - 1873).

Op grond van bioclogische experimenten en mathematische berekeningen
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postuleren Bertuzzi et al. (197%8) een model van een deel van de plexus
myentericus betrokken bij de motoriek van de circulaire spierlaag van de
darm. Dit model is weergegeven in fig. 2.

fig. 2

Schematische voorstelling van een
deel wvan de plexus myentericus
mel wverbindingen naar de circu-
laire spierlaag (naar: A. Bertuzzi-

1679).
8 = mechanoreceptor
e = interneuron
oraal circulaire aboraal O = excitatieneuron
spierfaag ®

= inhibitieneuron

2.6 Autonome invioeden

Algemeen wordt aangenomen dat zowel het parasympatische als het sympa-
tische zenuwstelsel inviced kunnen uitoefenen op de motoriek van de darm,
De klassieke opvatting is dat de parasympaticus een motoriek bevorderende
en de orthosympaticus een motoriek remmende werking bezit. In het alge-
meen worden beide systemen geacht een regulerende werking op de darm-
activiteit te bezitten. In anatomische zin zijn beide systemen niet strikt
gescheiden. In de peri-arteriéle plexus van de a.mesenterica superior
bijvoorbeeld wverlopen naast sympatische cok parasympatische vezels. Naast
efferente vezels zijn in grotere getale afferente vezels aznwezig.

Electrische stimulatie van de vagusstammen laat een verhoogde motoriek zien
in de dunne darm (Harper et al. - 1959, Ormsbee et al. - 1976, Mir et
al. -1978). Ormsbee et al. (1976) steilen bij electrische stimulatie tot een
frequentie van 16/s een rebound effect vast. Dit effect verdwijnt bij hogere
frequenties.

Indien na wvagotomie de centrale vagusstomp wordt gestimuleerd, treedt een
relaxatie op van de spierlaag van de darm, met uitzondering van de muscu-
laris mucosae, die juist een contractie laat zien. Dit is een bé&ta~adrener-
gisch reflexmechanisme (Tansy et al. - 1979 en 1980).

Vagotomie zou invioed hebben op het IMMC (Ormsbee et al. -~ 1979), doch
hierover heerst geen overeenstemming (Weissbrodt et al. - 1975). Bij aan-
wezigheid van voedsel in de darm zou het effect van wvagotomie het optreden
van het nuchtere IMMC zijn {(Marik en Code - 1972, weissbrodt et al. -
1975).
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Electrische stimulatie van de peri-arteriéle plexus rond de a. mesenterica
superior, die hoofdzakelijk sympatische vezels bevat, kan zowel stimulatie
als inhibitie van de motoriek te zien geven. In het algemeen treedt bij
laagfrequente stimulatie excitatie op in het proximale deel van de dunne
darm, terwijl in het ileum een remming van de motoriek optreedt (Kewenter
et al. -1970). Bi] vpvoering van de stimulatiefrequentie, pulsduur of voltage
treedt in de gehele dunne darm motorische inhibitie op. Door toediening van
guanethidine verdwijnt deze inhibkitie. Het ileum vertoont een grotere adre-

nerge inhibitie dan het proximale deel van de dunne darm (Kewenter et
al. - 1870).

2.7 Hormonen en neurctransmittors

Tal van biologisch actieve chemische substanties (o.a. peptiden) blijken een
rol te kunnen spelen bij het beinvioeden wvan de darmmotoriek. Veel van

deze peptiden kemen zowel in de darm als in het centraal zenuwstelsel voor.

Wienbeck en Erckenbrecht (1982) geven het voigende overzicht:

- Gastrine

Gastrine wordt voornamelijk geproduceerd door de G-cellen van het antrum
van de maag, maar ook in cellen van de dunne darm. Gastrine heeft een
stimulerende werking op de. dunne darm moteriek. Mogelijk heeft het een

functie bij het veranderen van het IMMC-patroon in het digestieve patroon.

- Cholecystokinine (CCK)

CCHK-activiteit kan aangetoond worden in de hersenen, de darm en het peri-
fere zenuwstelsel. In de darm bevinden zich de CCK-bevattende cellen in
het proximale gedeelte. CCK stimuleert de darmmotoriek.

- Secretine
Secretine komt voor in de S-cellen van het duodenum en jejunum en bezit
een inhiberende werking op de darmmotoriek.

- Vasec-actief intestinaal polypeptide (VIP)
VIP is in grote mate aanwezig in alle lagen van de darmwand. Het heeft een

inhiberende werking op de motoriek van de dunne darm.

- Motiline
Motiling komt voornamelijk voor in het duodenum en het jejunum; het heeft
een stimulerende werking op de motoriek van de dunne darm.
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- Gastrisch inhiberend polypeptide (GIP)

GIP komt voornamelijk voor in de K-cellen van de dunne darm en heeft gen
inhiberende werking op de motoriek van de dunne darm.

- Enterogiucagon

Het niet-pancreatische glucagon komt voor in het terminaie ileum en heeft
een inhiberende werking op de darmmotoriek. Tevens induceert het een
verandering van het electrische darmpatroon tijdens vasten (IMMC), waarbij
het digestieve patroon ontstaat.

- Somatostatine

Komt wvoornamelijk voor in de D-cellen van het antrum en duodenum. Het
werkt inhiberend op de darmmotoriek door remming op het vrijkomen van
andere gastro-intestinale hormonen.

- Neurotensine
Komt woor in de N-cellen van de gehele darm, maar in hoge concentratie in

de mucosa van het fleum. Het heeft sen stimulerende werking op de moto-
riek.

- Bombesine
Komt voor in de zenuwwvezels in de mucosa en submucosa van de darm. Dit
peptide induceert het vrijkomen van o.a. gastrine.

- Substantie P

Dit komt voor in de spierlaag van de darm en speeit een rol als neurotrans-
mittor in synapsen. Het induceert een intense contractie-activiteit in de
gladde spieren van het darmstelsel. Dit effect verloopt via activering van
afferente nervi of interneurons.

- Enkephalines

Deze stoffen spelen een rol als neurotransmittor of -modulator, o.a. in de
tractus digestivus. Ze hebben een inhiberende werking op de motoriek van
de dunne darm.

Gegevens van alie bovengenocemde stoffen zijn voornamelijk afkomstig uit
dierexperimenteel onderzoek.
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HOOFDSTUK 3 DE KOOLVEZE| ELECTRODE (EIGEN ONDERZOEK)

3.1. Inleiding

In het idee om door electrische stimulatie van de darm een "sphincter"-
functie tot stand te brengen is een belangrijke plaats weggelegd voor de
electrode. In de geschetste opstelling wérdt de electrode als stimulatie- &n
als meetelectrode gebruikt, onder andere om de contractiegraad van de te
vormen "sphincter" vast te kunnen stellen.

Platina of een legering van platina en iridium is het meest gebruikte mate~
riaal wvoor stimulatie-electroden. Klinisch wordt op grote schaal hartstimu-
latie toegepast via platina-iridium endocardiale electroden: in de loop der
jaren heeft dit materiaal zijn bruikbaarheid bewezen.

Alhoewel platina een inert materiaal is, blijkt dat het niettemin aangetast
kan worden. Dit hangt onder meer samen met de stroomdichtheid, die tij-
dens de stimulatie bereikt wordt.

Bij het overschrijden wvan een bepaalde stroomdichtheid treedt di-atomaire
gasvorming op rond de electrode, waarbij tot dan toe reversibele processen
rond de electrodepunt irreversibe! worden {(Bergveldt - 1978). Bernstein et
al. (1977) adviseren om bi] platina-electroden geen hogere stroomdichtheid
dan T mA/mm2 te gebruiken, omdat platina boven deze grens ernstig aange-
tast kan worden. Echter ook bij lagere strcomdichtheden is er sprake wvan
lichte corrosie, zowel in gebruik als cardiale electrode (Hladky et al. -
1975) als in experimenteel hersenstimulatie-onderzoek (Bernstein et af. -
1977). In stroomvoerende toestand wordt de electrode méér aangetast dan in
passieve toestand (Bernstein et al. - 1977). Geimpianteerd in het lichaam
van mens of dier treedt rond alle stimulatie-electroden een weefselreactie
op, die de electrode enigszins afschermt van het te stimuleren weefsel. De
mate waarin deze weefselreactie optreedt, wordt onder meer bepaald door de
aard wvan het electrodemateriaal, het al of niet stroomvoerend zijn van de’
electrode en de mechanische interactie tussen de rigide electrodepunt en het
contractiele weefsel.

Uit de pacemakerliteratuur is bekend dat de zogenaamde stimulatiedrempel
bij chronische implantatie in enkele weken stijgt met 200-300% (Jaros et al. -
19587, Overdijk en Dekker - 1968, Furman - 1975, Wazhiberg et al. - 1977,
Vijayanagar et al. - 1978, Starr et al. - 1981). Dit houdt in dat een twee
tot drie keer sterkere puls gebruikt moet worden om contractie van het hart

te bereiken dan bi] de implantatie het geval was. Concreet betekent dit
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onder andere een snellere uitputting van de spanningsbron met als gevolg
de noodzaak tot het frequenter wisselen van pacemaker.

De wverhoging van de -stimulatiedrempe! berust mogelilk op het feit dat de
electrode door de omringende bindweefsellaag "functioneel® in diameter toe-
neemt, waardoor de stroomdichtheid per mm2 electrode daalt en het excita-
tie-effect minder snel wordt bereikt (Barold et al. - 1981). Naast de dikte
van de bindweefsellaag spelen mogelijk ook nog andere factoren een rol,
zoals bijvoorbeeld een relatieve onprikkelbaarheid van het weefsel grenzend
aan de bindweefsellaag door producten afkomstig van de electrode in stroom-
voerende toestand (Weidlich et al. - 1980).

In de hartstimulatie wordt dezelfde platina-electrode ook gebruikt voor het
meten van het QRS-complex wvoor "on demand'-gebruik. De sterkte wvan dit
signaal ligt-in de orde van grootte van 10 mV (Barold et al. - 1981).

De ruis van de piatina-electroden, die ongeveer 100 pVv bedraagt (Flaster-
stein - 19866; piek-piekwaarde), is ten opzichte van dit sterke signaal
relatief gering. Het EMG van de darm vertegenwoordigt echter een aan-
zienlijk zwakker signaal. Dit ligt in de orde wvan grootte van 1 mV bij
intramurale, bipolaire afleiding (Fleckenstein en @igaard - 1976; ingangsim-
pedantieversterker 50 MOhm. Het electrode-opperviak- wordt niet vermeld).
‘De ruis van een platina-electrode maakt derhalve 70% uit van het te regi-
streren signaal, hetgeen details in het EMG van de darm zou kunnen mas-
keren.

Intramuraal in de darm geimplanteerde electroden wvan platinadraad zouden
verder door hun starheid meer weefselreactie door de interactie met de
voortdurend contraherende spierlaag kunnen vercorzaken. Overdijk eén
Dekker (1968) vonden wvoor electroden die in het myocard gefmplanteerd
waren hogere chronische stimulatiedrempels dan bij transveneus ingebrachte
glectroden, hetgeen mogelijk een gevolg is wvan de interactie tussen de
starre electrode en de spierlaag van het hart.

Eén der beste meetelectroden is de zilver-zilverchloride electrode (Ag-AgCl
electrode). Deze electrode bestaat uit een zilverdraad waarop electroche-
misch een dun laagje zilverchioride is aangebracht; zonder dit laagje ver-
liest de electrode zijn gunstige eigenschappen (Geddes - 1972). Het ruis-
niveau ligt onder de 10 pV en het electrodemateriaal levert nauwelijks ver-

vorming op van het te registreren signaal (Geddes - 1972). Door het dunne
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laagje zilverchloride is de electrode echter kwetsbaar. Verder is onzeker
hoe het gedrag van deze electrode tijdens de electrische stimulatie zal zijn.
Aantasting van de zilverchloridelaag zou de electrode als mestelectrode
onbruikbaar maken (Geddes - 1972). Bovendien is de weefselreactie van
zilverelectroden zonder zilverchloridelaagje aanzienlijk (Geddes ~ 1972, Weid-
lich et al. - 1980). Vvoorts bestaat ook hier weer het nadeel van sen starre
electrode in een musculair orgaan.

Naast de gencemde materialen is op zeer beperkte schaal koolstof in gebruik
als electrodemateriaal. Uit de literatuurgegevens blijkt, dat diverse soorten
koolstof worden gebruikt. Aanvankelijk werd koolstof in stasfjes, zoals aan-
wezig In batterijen, gebruikt {Nikander - 1972). De graad van verontreini-
ging van dit type koolstof maakt het echter minder geschikt voeor implanta-
tiedoeleinden. Zuivere koolstof kan worden wverkregen door de zogenaamde
pyrrhotytische fabricage. Hierbij wordt een bepazide stof (die niet bij ieder
fabricaat dezelfde is) in diverse stadia verhit om uiteindelijk in een inerte
atmosfeer bij zeer hoge temperatuur te grafitiseren. De mechanische, elec-
trische en chemische eigenschappen wvan dit kooistof worden bepaald door
het type grondstef, dat wordt gebruikt en de wijze van verhitting, waarbi]
de uiteindelijk bereikte maximale temperatuur een rol speelt (Morgan -
1975)}. Het pyrrholytische koolstof is derhalve een heterogeen product.

Gebruikt als electrode bestaat de meeste ervaring met het zogenaamde
“glassy carbon”. Dit is een pyrrholytisch koolstofproduct met het uiterlijk
van zwart glas. Een nadeel van '"glassy carbon' is, dat veor de fabricage
van een efectrode uit dit materiaal forse mechanische bewerkingen nodig
zijn, zodat het opperviak wvan een electrode verontreinigd kan worden door

metaalresten afkomstig van het gebruikte gereedschap (Kingma - 1977).

Gibbons en Peckham (1972) verrichtten een in vitro onderzoek naar het ge-
drag van "glassy carbon' onder anodale en cathodale omstandigheden: onder
cathodale omstandigheden waren er geen tekenen wvan aantasting; de anode
bleek wel aangetast te kunnen worden.

Glassy carbon werd door Kingma (1977) in vitro getest als materiaal voor
meet- en stimulatie-electroden; wvoor beide doeleinden werd het materiaal
geschikt bevonden, doch er werden geen in vivo tests uitgevoerd.
Bernstein et al. (1977} gebruikie "low temperature isotropic carbon" als
electrodemateriaal in in vivo stimulatie-experimenten van de cortex cerebri
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van de kat, waarbi] uitgebreide necrose van de cortex bleek op te treden
als reactie op dit materiaal (of andere delen van de electrode!).

Interessant zijn de bevindingen van Weidlich et al. {1930) in experimenten
waarin verschiliende efectrodematerialen, geimplanteerd in skeletmusculatuur
van katten, werden getest; geactiveerd (= opgeruwd) koolstof ("glassy car-
bon") bleek wverreweg de geringste bindweefselreactie rond de electrodetip
te veroorzaken. In experimenten met honden, waarbij deze electroden trans-
veneus in het hart werden gebracht (Richter et al. - 1981), lieten de
geactiveerde kooistofelectroden een aanzienlijk lagere chronische prikkelings-
drempel zien in wvergelijking met conventionele platina-electroden. Deze

lagere chronische drempel werd inmiddels ook waargenomen bij implantaties
in de mens.

Een ander pyrrholytisch koolstofproduct is koolvezel. Het materiaal is ver-
want aan "glassy carbon®. De uiterlijke verschijningsvorm is die van zwart
glasvezel.

Koolstofvezels kunnen worden gefabriceerd door wverhitting van polyacrylo-
nitrilvezels (PAMN-vezels) in een inerte atmosfeer tot temperaturen wvan ver
boverr 2000° C (Morgan ~ 1975, Courtaulds Ltd.). Het resultaat is een zeer
dunne wvezel wvan puur koeolstof, die flexibel is in verband met de uiterst
geringe dikte van ongeveer acht um (GrafiIR). De vezels zijn bijzonder licht
in gewicht en wvertonen een hoge treksterkle. Er worden verschiliende
scorten koolvezels gefabriceerd met onderiing verschillende eigenschappen;
één en ander houdt onder andere verband mel de graad van grafitisatie die
tijdens het productieproces wordt bereikt. De verschillende soorten worden
weergegeven in tabel 1, ontleend aan de "data sheets" van Courtaulds Lid.
(Engeland}. Het suffix -S betekent dat de vezels fabriekswege zijn bedekt
met een dun lzagje epoxyhars ter verbetering van de hanteerbaarheid van
de wvezels. Het materiaal is in gebruik ter wversterking van kunstharscon-
structies. Koolvezels worden geleverd in bundels wvan ongeveer 10.000
parallelle vezels.

Koolvezels zijn in staat electrische stroom te geleiden. Gegevens over de
longitudinale en transversale weerstand wvan Grafilvezels treft men aan in
tabel 2.

Jenkins et al. (1977) gebruikten koolveze! (Gr‘afilR) als substituut voor de
achillespees bij schapen; uit dit in vive experiment bleken de goede mecha-
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nische eigenschappen van het materiaal, evenals het feit dat het materiaal
goed door het lichaam werd geaccepteerd.

1 Ultimate Spacific Specific
Specifie Tensiie Young's Uftimale Young's
Malorial Gravity Strangth Modules Tensile Modulus
Strength
Units GPy GPa GPa GPe
GRAFIL A-S 1.5 15 110 100 74
GRAFIL XA-S 1.5 1.9 125 1.27 €3
GRAFIL HT-S 15 1.9 130 127 &
GRAFIL HM-S 1-6 15 1% 0-94 19
2 Property Fibre Units
Longitudinal Electrical Resistivity 13 r2m
Transverse Electrical Resistivity approx 10 pgem
torgitudinal Coeffictent of Thermal Expansion —1-0 104K
Transverse Coefficient of Thermal Expansion +17 104K
Longitudinal Thermal Conductivity 105 Wim K
Transverse Thermal Conductivity _ Wim K
Specific Heat Capacity 710 Jikg K
tabel T en 2

Qegevens betreffende de mechan_is;é:he en electrische

eigenschappen van koolvezel (Grafil "), ontleend aan de

"data sheets" van de fabrikant Courtaulds, Engeland.
Armstrong-James en Millar (1978) en Fox et al. (1980) beschreven het
gebruik van Koolvezel als micro-electrode, waarbi] zij concludeerden dat één
enkele koolvezel op basis van onder andere een gunstige signaal-ruis ver-
houding, zeer geschikt is als meetelectrode en tevens bruikbaar als stimu-
latie~electrode.
Takaiwa et al. (1981) beschreef het gebruik wvan koolvezelvilt (PAN-kool-
vezels) als materiaal voor een meetelectrode. Het ruisniveau (piek-piek-
waarde) variderde wvan 5-20 pyV. De electrode-impedantie was, nagenoeg
constant, ongeveer 900 COhm in het frequentiegebied van 0,7-10.000 Hz.
Deze resultaten deden niet onder wvoor die van de zilver-zilverchloride
electrode.
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Op grond wvan de gunstige eigenschappen wvan "glassy carbon" als stimu-
latie-electrode (Gibbons en Peckham - 1972) en de geringe weefselreactie
van koolvezels bij implantatie (Jenkins et al. - 1977) werd, mede gezien de
flexibiliteit van koolvezels, besloten Grafil type A te beproeven als materiaal
voor electroden bestemd woor implantatie in de darmwand (Starrenburg en
Burger - 1982). Het vermoeden bestond, dat het materizal ook als meetelec-
trode zou kunnen fungeren en voorts dat koolvezel, zijnde een flexibei
niet-metaal, in gebruik als stimulatie-electrode minder chronische drempel~
stijging zou kunnen vertonen dan platina-electroden.

3.2 Constructie van de koolvezelelectrode

3.2.17 Materiaal en methode

Hel eerder genoemde Grafil A werd gebruikt als materiaal voor de electrode.
Na het nodige experimenteren werd de velgende constructiewijze gevolgd:
Allereerst dienen de koolvezels, zeker indien deze epoxy-geccat zijn, zorg-
vuldig gereinigd te worden, bij wvoorkeur met methylethylketon in ultrasone
reinigingsapparatuur. De bundel van 10.000 vezels wordt wvervolgens ge-
splitst in Kkleinere bundeltjes van * 600-800 vezels. De lengte van de bun-
deltjes moet zodanig worden gekozen, dat van één bundeltje twee electroden
kunnen worden gemaakt. Dit biedt de beste garantie dat beide glectroden
ongeveer evenveel koolvezels bevatten. Om, in verband met de electrostimu-
latie, de weerstand van deze bundeltjes niet te hoog te laten oplopen, kan
slechts een beperkte lengte worden gebruikt; voor bovenstaande electrode
is dit ongeveer 6 cm ({totale weerstand % 100-150 Ohm). Dit betekent dat
een verbinding tot stand moet worden gebracht tussen koolvezels enerzijds
en conventioneel draad anderzijds. Voor deze electrode werd een achtaderig,
Teflon-gecoat koperdraad gebruikt (Fa. Habia).

De Teflonisolatie wordt thermisch wverwijderd over een afstand van 1 cm,
waarna vervolgens het kale koperdraad over een afstand wvan 6ngeveer' 5 mm
om het bundeltje koolvezels wordt gewikkeld.

Hierna wordt de electrische verbinding gezekerd deoor in twee lagen aange-
bracht vloeibaar zilvercement (Fa. Rijssen, Delft) op hel omwikkelde deel
van de koolverels. Deze “electrode” moet vervoigens omhuld worden door
een isclerende laag, met uitzondering van dat gedeelte van de koolvezels
dat als stimulerend opperviak moet fungeren. Dit Kan geschieden door de
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"electrode" in een siliconenrubber "tubing" (Dow Cor-
ning) te schuiven. Op de plaats van de zilverlas dient
de omhulling verwijd te zijn, teneinde ruimte te geven
aan de trekontlasting en afdichting die later rond de las
aangebracht wordt.

Hierna wordt de zilverlas afgedekt met twee componen-
ten epoxyhars Araldite-D (Ciba-Geigy). Vervolgens
wordt rond de koolvezels siliconenrubber type A (Dow
Corning) gespoten tot aan het stimuierend opperviak
van de electrode. Tot slot wordt een siliconenrubber
eindstopje om de koolvezels aangebracht.

fig. 3

Schematische weergave van een koolvezelelectrode.
siticonenrubber eindstopje

stimulerend opperviak gevoermd door
onbedekte koolvezels

siliconenrubber omhuiiing

epoxyhars isolatie en trekontlasting
verzilverde verbinding

conventioneel draad

mmoa W

Wi un

3.2.2 Resultaat

De aldus geconstrueerde electrode is weergegeven in fig. 3. Het niet door
siliconenrubber bedekte deel B wormt het stimulerend opperviak wvan de
electrode. Het deel B is zeer flexibel.

De electrode is dus ontworpen voor intramurale implantatie in de dunne
wand van het ileum van de hond op een wijze zoals afgebeeld in fig. 4 (zie
ook hoofdstuk 5).

fig. 4

Wijze wvan implantatie van een bipolaire Koolvezelelec-
trode in de wand van de dunne darm. Het gestippelde
deel van de electrode verloopt in de wand van de darm.
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3.3 Testen keolvezelelectrode. Methode en proefopstelling

32.3.1 In vitro

3.3.1.1 Bepaling van het stimulerend opperviak

Inleiding

Het cppervlak van de stimulatie-electroden wordt in het algemeen bherekend
aan de hand wvan de afmeting van het niet gelsoleerde deel van de elec-
trode, welke het geometrische opperviak wvormt. Het effectief stimulerend
oppervlak is dat deel van het geometrische opperviak waar de daadwerke-
lijke overdracht wvan electrische lading plaatsvindt en kan zowel groter als
kleiner zijn dan het geometrisch bepaalde opperviak.

Op grond van adsorptieproeven met waterstof is aangetoond dat, wvoor glad
gepolijst platina, het effectief stimulerend opperviak een factor 1,5 groter
uitvalt dan het geometrisch berekende oppervisk (Brummer en Turner -
1977, Brummer - 1982).

De bepaling van het geometrische opperviak wvan een koolvezelelectrode,
opgebouwd uit tatloze koolstofcylindertjes, is een practisch onmogelijke op-
gave. Dit zou namelijk inhouden dat alle vezels geteld moeten worden,
daarbi] aangenomen dat afie koolstofcylindertjes exact dezeifde diameter
hebben. Bovendien is de bijdrage aan het stimulerend opperviak van de

centraal in de bundet gelegen vezels onduidelijk.

Methode

Om deze problemen te wvermijden, werd een methode ontwikkeld om het
effectief stimulerend opperviak te bepalen, gebaseerd op de polarisatie-
spanning voordat electrolysis optreedt.

Wanneer een kieing, constante spanning over een paar inerte electroden in
een NaCl-oplossing wordt aangelegd, zal er een korte strocompuls verlopen
en zal waterstof gevormd worden aan de cathode en chloor aan de anode.
Deze gassen vormen een voltaische cel: CIZENaCIIHZ, die de stroom zal
tegenwerken. De electromotorische kracht wvan deze cel kan berekend wor-
den met behulp van de voigende formule (Kohlrausch - 1962):

BT ip 2na - Fci

E-(Eqg. ~Eg, )~ Mo FOL
Cl2 H2 F V PCIé PH2
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Wanneer de buitendruk gelijk is aan 1 atmosfeer, dan is P P

Clp Hy
= maximaal 1. Omdat EOCIZ = 1,358 Volt en EOHg = 0,000 v (per definitie),

kan de formule gereduceerd worden fot:

E=1,38-2. 0,05914 log. aNac)

Voor een verdunde oplossing komt de activiteit (a) van de NaCl-ionen onge-
veer overeen met de concentratie. Voor de gebruikelijke fysiologische zout-
oplossing is CNaCI = 0,754 mol/l. Derhalve zal electrolyse niet optreden
indien een wvoltage Kleiner dan 1,45 V wordt toegepast (bij 25° C).
Aangenomen wordt dat geen electrolyse zal optreden wanneer een constante
spanningspuls van 600 mV (dus ruim onder de waarde 1,45 V) wordt ge-
bruikt. Na de verming van de voltaische cel zal er geen stroom meer lopen.
Dit is echter niet geheel juist, daar een kleine hoeveelheid gas zal oplossen
en zich door diffusie van de electrode zal verwijderen, waardoor een zeer
kKleine stroom zal blijven lopen om dit effect te compenseren. Wanneer de
strocompuls wordt geintegreerd over een tijd die lang genoeg is om de
strocom naar een zeer laag, practisch constant niveau te laten dalen, zal de
lading evenredig zijn met het effectief stimulerend opperviak wvan de elec-
trode. Experimenteel werd bevestigd dat de lading: Qt'.ét Iy dt evenredig is
met het opperviak wvan de kleinste electrode, indien voor de andere elec-
trode een zeer groot opperviak wordt gekozen. Ais grote electrode (anode)
werd een bundel koolvezels wan 10.000 stuks met een lengte van 1 meter
gebruikt.

Om deze methode in de praktijk te kunnen gebruiken,werd een apparaat®
geconstrueerd dat een constante spanningspuls aflevert van 600 mV aan de
grote koolvezelelectrode {anode) enerzijds en aan de testelectrode {cathode)
anderzijds. De stroompuls die verkregen wordt, wordt vervoigens geinte-
greerd over een periode van 20 seconden. De waarde wvan deze integratie
kan in arbitraire eenheden op een digitale display worden uitgelezen. IJKing
vindt plaats door gebruik te maken van een vijftal platina-iridium 10% elec-
troden met een bekend geometrisch opperviak van 100, 75, 50, 25 en 12,5
mm2 (zie fig. 5). Met behulp van de 100 mm2-platina electrode wordl de
digitale display ingesteld op 100. Vervolgens worden de overige electroden
gemeten. Hiervan kan na 40 seconden (20 seconden integratietijd) de waarde
van het oppervlak in mm2 worden afgelezen. De ijking wordt als juist be-

schouwd, indien de opperviakken van de grotere electroden (50 mm2 en 75

*  ontwerp en constructie: G.C. Burger
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mm2) niet meer dan 5% afwijkt van de bekende geometrische opperviakken:
bij de kleinere electroden wordt 10% afwijking als acceptabel beschouwd.
Gedurende de bepalingen dient de temperatuur constant gehouden te wor-
den, daar de meting temperatuurgevoelig is. Daar de ijking plaatsvindt met
platina electroden, is de methode zeer geschikt voor de opperviakbepaling
van platina electroden. In theorie lijkt de methode echter geschikt voor alle

inerte electroden; in dit verband wordt koolvezel als inert materiaal be-
schouwd.

o1

fig. 5

Meetopstelling bij de bepaling wvan het stimulerend opperviak
van koolvezelelectroden. Met behulp wvan een vijftal platina-
iridium 70% electroden (1-5) met opperviakken van 100, 75,
50, 25 en 12,5 mm2 wordt het oppervlakbepalingsapparaat
{rechtsboven) geijkt. Hierna worden de ijkelectroden verwij-
derd en wvervangen door de te meten koolvezelelectrode. Na
40 seconden kan het stimulerend opperviak in mm2 worden
uitgelezen op de digitale display. Als grote anode fungeert
een bundel koolvezels van 10.000 stuks met een lengte van 1
meter (Kv). De meting geschiedt in NaCl 0.9% bi] kamertem-
peratuur.

De opperviakbepaling van de koolvezelelectroden vindt op dezelfde wijze
plaats; na ijking van de apparatuur met de reeks platina electroden worden
deze verwijderd en wordt de onbekende koolvezelelectrode op de plaats van
de ijkelectroden aangesioten (1-5). Na 40 seconden wordt het opperviak in
mm2 uitgelezen. Het is wvan belang, dat de meting onder trillingsvrije om-
standigheden geschiedt, daar beweging van de koolvezelelectrode in de
vioelistof een hogere waarde te zien geeft.
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3.3.1.2 Ruis

Inleiding

Alvorens een onbekend materiaal te gebruiken wvoor een electrode die bio-
electrische signalen moet opnemen, is het wenselijk om het ruisgedrag wvan
de electrode te kennen. De interpretatie kan immers bemoeilijkt worden,
wanneer de ruis percentueel een groot deel vormt van het verkregen signaal
{Flasterstein ~ 1966).

Als registratie-electroden worden, onder meer vanwege het gunstige ruisge-
drag, vaak zilver-zilverchloride electroden toegepast (Ag-AgCl-electroden).
Het gunstige ruisgedrag en de stabiliteit ontleent de electrode aan het

Zilverchloridelaagje, dat op de =zilverelectrode Iis aangebracht (Geddes -
1972).

Methode

Teneinde het ruisgedrag van koolvezelelectroden te testen, werden vergelij-
kende metingen met bipolaire Ag-AgCl-electroden uitgevoerd in NaCl 0,9%
bij kamertemperatuur. Er werden bipolaire koolvezelelectroden gebruikt met
een opperviak van 20 mm2 (bepaald op de beschreven wijze in 3.3.3.1) en
Ag-AgCl-electroden, eveneens met een {(geometrisch bepaald) opperviak van
20 mmZ. De Ag-AgCl-electroden werden twee uur voor de start van het
experiment geprepareerd en gechloreerd met 500 mA.sec.cm2 (Geddes -
1972). Deze tijd werd benut als stabiliseringsperiode in de NaCl-oplossing.
De koolvezelelectroeden werden vijf minuten voor de start van het experiment
in het bad geplaatst na ultrasone hydratie.

Allereerst werd het ruisniveau van de Ag-AgCl-electroden bepaald. Beide
electroden werden verbonden met de ingangen van een Hewlett Packard bio-
medische wversterker, type 88114 (ingangsimpedantie 50 MOhm)die op zijn
beurt verbonden was met een Siemens Mingograph 81 "ink jet'schrijver. De
bandbreedte van de versterker werd ingesteld op een frequentiegebied van
0,15-100 Hz. Vervolgens werden de koolvezelelectroden op gelijke wijze ge-
Test.

3.5.1.3 Verveorming

Inteiding
Een andere eis die aan de registratie-electrode wordt gesteld, is het onver-
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vormd weergeven wvan het op te nemen signaal. Vervorming van het bio~
electrisch signaal is een complexe zaak, waarbij de ingangsimpedantie van
de gebruikte versterker een rol speelt, alsmede de electrode-impedantie, die
afhankelijk is van het opperviak en de te registreren frequentie. Behoudens
deze factoren speelt ook mogelijk de aard van het electrodemateriaal een rol
{Geddes - 1972).

Moeilijkheden kunnen worden wvermeden door het gebruik van versterkers

met een ingangsimpedantie, die hoger is dan die van het electrodesysteem
(Geddes - 1972).

Methode

Om eventuele vervorming door het electrodemateriaal zelf op het spoor te
komen, werd een test uitgevoerd waarbij een blokgolf van 10 mA, 5 ms.
pulsbreedte en een frequentie van 10/s in een physiologische zoutoplossing
werd gestuurd; deze blokgelf werd opgevangen door een paar Ag-AgCl- en
een paar koolvezelelectroden. De electrodeparen hadden een opperviak wvan
respectievelijk 20 mm2 {geometrisch) en 25 mm2 (electrochemisch).

De meetopstelling is weergegeven in fig. 6. Met deze signalen werden de
volledig differentigle ingangen (ingangsimpedantie 2 MOhm) van een Tek-
tronix 405 oscilloscoop gevoed, zodat de spanning over de Ag-AgCl-efec-
troden werd weergegeven op het bovenste kanaal en de spanning over de
koolvezelelectroden op het onderste kanaal.

'
H
Y]

fig. &

Meetopstelling ten tijde van de verveormingsmeting van een op
te nemen signaal. Een constante stroompufs wordt via twee
platina-iridium 10% electroden (T en 2) in een NaCl 0.9%
oplossing gestuurd. Dit signaal wordt opgevangen door de
tussengeplaatste koolvezelelectroden en naar een oscilloscoep
gevoerd. De test wordt herhaald met Ag-AgCt electroden.
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3.3.1.4 Electrostimulatie

Inleiding

Deel van dit deel van het onderzoek was na te gaan bij welke stroomsterk-
ten di-atomaire gasvorming aan de electroden zou optreden bij een gefixeer-
de pulsduur en frequentie (Bergveldt - 1976). Een wvergelijking met pila-
tina-iridium electroden (endocardiale electroden) werd gemaakt in verband
met de gedachte, dat dit proces aan de platina cathode snelier zou Kunnen
optreden dan aan de koolvezelcathode; platina wordt immers gebruikt als
catalysator bij de vorming wvan waterstof {waterstofelectrode).

Een ander aspect vormt de polarisatie van de electrode. Dit is het wverschil
van de anode- en cathodepotentiaal in rusttoestand en in stroomvoerende
toestand {Kohlrausch -~ 1962). Aan de potentiaal in stroomvoerende toestand
kunnen twee delen onderscheiden worden (Lewin et al. - 1967) (fig. 7). Bij
het inschakelen van de stroom treedt een op de oscilloscoop stecht zicht-
bare, zeer snelle potentiaalstijging op, welke gebaseerd is op de spannings-
verhoging over de nagenceg Ohmse weerstand van de electroden en het
electrolyt tussen de electroeden (Dymond - 1876). Hierna vindt, onder
invioed van processen die de ladingsoverdracht verzorgen over de grensiaag
electrode-electrolyt, een graduele afbuiging van de spanningskromme plaats.
Deze electrochemische processen vertegenwoordigen een resistieve compo-
nent, die uit meerdere afzonderlijke componenten bestaat en een capacita-
tieve component (:de dubbellaag). Uit het ocogpunt wvan efficiénte stimulatie
treedt het minste energieverlies op bij capacitatieve ladingsoverdracht
(Dymond - 1976). Aan het eind van de puls treedt normaliter een geleide-
lijke daling op van de spanning, doordat de concentratie van ionen rond de
electrode geleidelijk de concentratie van het electrolyt bereikt (Bergveld -
1976, Dymond - 1876).

fig. 7
Schematische voorstelling van een polarisatie~
kromme bij constante stroomstimulatie. De
scherpe stijging van de spanning na het
inschakelen wvan de stroom vormt de initiéle
Vinit spanningssprong. De tijdens de graduele
afbuiging van de kromme opgebouwde span-
ning wvormt de polarisatiespanning i.e.z.
, (v

Volt

pol)'
tijd =3
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in dit verband moet worden vermeld dat de censtante stroomstimulator in dit
onderzoek gebruiki, de electroden aan het eind van de puls kortsluit, zodat
op de oscilloscoop dit verschijnsel niet te zien is.

De snelle initigle spanningssprong is rechtevenredig met de stroomsterkte en
in een bepaalde proefopsteiling met electroden van bepaalde weerstand con-
stant. De hierna wvolgende gradueie kromming wordt bepaald onder andere
docr de aard wvan het electrodemateriaal, de stroomsterkie per opperviak
electrode en de pulsduur. De resistieve component van de polarisatie werkt
de ladingsoverdracht van electrode naar weefsei tegen {(Kohlrausch - 1962,

Dymond - 1976, Barold et al. - 1981). Vooral bij kleine electrode-opper-
viakken (hoge strecomdichtheid) kan de polarisatie-impedantie grote waarden
bereiken (Barold et al. - 1981). Daar de stroomdichtheid per opperviak

electrode bij gebruik van kleine electroden toeneemt, kan niettemin toch een
netto besparing aan stimulatie-energie worden bereikt {Barold et al. =
1987).

Voor de praktljk betekent dit, dat een electrode met een lage polarisatie-
spanning en een voornamelijk capacitatieve ladingsoverdracht wenselijk is.
Door zijn wvezelstructuur wvormt de koolvezelelectrode een poreus cppervlak,
hetgeen mogelijk een gunstige invioed heeft op de poiarisatie van de elec-
trode (Amundson et al. - 1979).

Methode

Electrostimulatie werd gesimuleerd in een NaCl 0.9% oplessing bij kamertem-
peratuur. Er werd gebruik gemaakt wvan een voor dit onderzoek gebouwde
constante stroomstimulator* (inwendige weerstand ‘IO‘]‘i Ohm, ontlading wvan
de electroden aan het eind van iedere puls), die pulsen wvan variabele
stroomsterkte, duur 5 ms en een freguentie van 10/s afleverde aan een
platina-iridium 10% electrode {cathode)} en een zeer grote koolvezeletectrode
(anode}. De grote anode (¥ 0.25 m2} werd gebruikt om inviced van de
anode te minimaliseren (Dymond - 1976).

Voor de test werden de electroden zorgvufdig ultrasoon gereinigd in een
oplossing wvan 95% ethanol en 5% methanol. De spanningskrommen werden
gevisualiseerd op een Tektronix 405 osciliescoop. De oscilloscoop werd ge-
bruikt in een "single sweep" modus, zodat de voltagekrommen, correspon-

derend met de oplopende stroomsterkten, boven elkaar werden geprojecteerd

*  ontwerp en constructie: G.C. Burger
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op de foto, die van het beeldscherm werd gencmen. Dezelfde serie pulsen
werd afgeleverd aan een koolvezelelectrode. De platina-iridium 10% electrode
bezat een geometrisch opperviak van 20 mm2, terwijl de koolvezelelectrode
25 mm2 groot was.

3.3.7.5 Stabiliteit

Inleiding

In de kortdurende in vitro stimulatie-experimenten, zoals hierboven be-
schreven zijn, leverde de stabiliteit van de kooclstofvezel type A geen pro-
blemen op. Het was echter de vraag of de stabiliteit op langere termijn,
zowel onder anodale als cathodale omstandigheden, voldoende zou zijn.
immers, '3glassy carbon' blijkt zich als cathode inert te gedragen, doch als
anode is het gevoelig wvoor "corroderende" inviceden (Gibbons en Peck-
ham - 1872).

Teneinde te beoordeien of koolstofvezels ook een dergelijke anodale gevce-
ligheid zouden bezitten, werden de volgende tests uitgevoerd.

Methode

- Test 1

Eén paar koolvezelelectroden werd in een bad met NaCl 0,9% geplaatst en
aangesloten op een continue gelijkstroom wvan 3 mA/mm2 (electrode~opper-
viakken 24 en 26 mm2}.

- Test 2

Teneinde het anodale gedrag onder meer normale omstandigheden te beproe-
ven, werd in vitro stimulatie uitgevoerd op één paar koolvezelelectroden met
opperviakken van respectievelijk 34 mm2 en 33 mm2. De electrode met het
stimulerend opperviak wvan 34 mm2 deed dienst als anode. Er werd gestimu-
leerd met 3 mA, 1 ms. en 4/s. De stimulatie vond plaats in 500 ml physiolo-
gische zoutoplossing bij kamertemperatuur.

- Test 3

De alternerende stimulatievorm, waarbi] beurtelings de anode en cathode
worden omgepoold, werd toegepast op één paar koolvezelelectroden met res-
pectievelijke opperviakken wvan 50 en 51 mm2. De stimulusparameters waren
4 mA, 1 ms. en 4/s. Gedurende 45 dagen werd alternerende stimulatie

uitgevoerd in een physiologische zoutoplossing bij kamertemperatuur.
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3.3.2 Testen van de koolvezelelectrode in vivo

Inletding

Een goede biocompatibiliteit is een wvereiste voor materialen bedoeld voor
lange termijn implantaties. Van "glassy carbon" is bekend dat het slechts
weinig lichsamsreactie tewgegbrengt (Mconey et al. - 1974, Kenner et al. -
1975). Wat betreft de bindweefselreactie rond in skeletspieren van de kat
gemplanteerde stimulatie-electroden, tonen recente onderzoekingen wvan
Weidlich et al. {71980) en Richter et al. {1981) aan, dat er een duidelijke
superioriteit bestaat van "geactiveerde" koolstofeiectroden ten opzichte van
conventionele platina-electroden. Bij implantatie als peessubstituut in scha-
pen en konijnen {(Jenkins et al. - 1977) bleken koolstofvezels een goede bio-
compatibiliteit te wvertonen. Over de weefselreactie rond koolvezels die
gebruikt worden in electrostimulatie-experimenten in het dieriijk lichaam,
zijn geen gegevens bekend.

Bij de implantatie van koolvezelelectroden, zoals die voor dit experiment
werden geconstrueerd, bestaat niet alieen onzekerheid omtrent de reacties
van koolvezels zelf, maar ook omtrent andere delen van de electrode. Im-
mers, het zwakke punt in de constructie van de electrode wordt gevormd
door de verbinding tussen koolvezels en conventioneel draad.

Uiteindelijk werd gebruik gemaakt van de zilver-epoxyhars verbinding (BD
8667), zoals deze bi] de constructie van de koolvezelelectrode werd beschre-
ven (zie 3.2.1).

Methode

Om één en ander te testen werden enkefe implantatie-experimenten uitge-
voerd op Beagles en bastaardhonden. Aanvankelijk werden zlleen passieve
electroden geimplanteerd; later werden de electrcden gekoppeld aan ver-
schillende typen, speciaal wvoor dit doel ontworpen en gebouwde Iimplan-

teerbare electrostimulatoren* (zie fig. 48).

Hieronder wolgt een overzicht van de verschillende experimenten:

Hond Duur implantatie Implantaat Stimulatiewijze
B5710 28 dagen 3 paar electroden geen
B699 21 dagen 1 paar efectroden 3,4 mA,

+ stimulator 1,5 ms., 5/s.

*® ontwerp: G.C. Burger
constructie: G.C. Burger en A.J.M. Starrenburg

45



RH244 21 dagen 1 paar electroden 3,6 mA,
+ stimulator 1,5 ms.,5/s.
RH246 21 dagen 1 paar electroden alt. 3,5 mA,
+ stimulator 1,7 ms.,5/s.
RH247 42 dagen 1 paar electroden alt. 3,5 mA,
+ stimulator 1,7 ms., 5/s.
BD866KT7 44 dagen 2 paar electroden alt. 2,4 mA,
+ 2 stimulatoren 1,8 ms., 3/s.

3.4 Resultaten

3.4.1 In vitro

3.4.1.1 Bepaling opperviak

De grootte van het stimulerend opperviak van koolvezelelectroden wordt
bepaald door het aantal koolvezels per electrode en de lengte van het onge-
isoleerde deel. In de experimenten werden door elkaar electroden gebruikt,
waarvan het oppervlak varigerde tussen 18-50 mm=2 per electrode. Indien de
electroden paarsgewijs worden gemazakt, kan het onderlinge wverschil in
opperviak vaak binnen de 10% gehouden worden. Electroden van &én bepaald
cpperviak kunnen het best gemaakt worden door, alvorens het eindstopie
aan te brengen, eerst de opperviakte van de kale vezels te meten en naar
verhouding in te korten. Hierna wordt het eindstopje asngebracht (fig. 2).

3.4.1.2 Ruis

De resultaten wvan de ruistest zijn onder elkaar weergegeven in fig. 8. De
bovenste registratie geeft de ruis weer van de Ag-AgCl-electroden, de mid-
delste de ruis van de koolvezelelectroden en geheel onder de eigen ruis van
de versterker.

Zowel voor de Ag-AgCl-electrode als de koolvezelelectroden blijft het ruisni-
veau {piek-piekwaarde) binnen de 10 pV, waarvan een belangrijk deel nog
wordt veroorzaakt door de versterker.

3.4.1.3 Vervorming

De blokgolf, zoals die werd geregistreerd, is weergegeven in fig. 9. In het
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Ag"AgCI ] 10uV

Koolveze! 0,15 - 100 Hz

Versterker ¢ 10 sec. '

fig. 8
Resultaten wvan ruismeting wvan Ag-AgC! en
koolvezelelectroden. De meting geschiedt in
NaCl 0.9%. De metingen wvonden na elkaar
plaats.
- bovenste kanaal:

ruisniveau van een Ag-AgCl electrode
- middelste kanaal:

ruisniveauvan een koolvezelelectrode
- onderste kanaal:.

ruisniveau van de versterker

fig. 9

Resultaten wvan de wvervormingstest. Vervor-
ming van een constante stroompuls (10 mA, 5
ms, 10/s) opgevangen door een bipolaire
Ag-AgCl en koolverelelectrode in een NacCl
0.9% oplossing.
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bovenste deel is de blokgolf van de Ag-AgCl-electroden te zien en in het
onderste deel die van de koclvezelelectrode.

Beide electrodetypen vertonen een accurate weergave van de blokgolf.

3.4.1.4 Electrostimulatie

Gasvorming

Het moment waarop di-atomair gas wordt gevormd aan het electrode-opper-
viak, is aan de polarisatiekromme te zien. Wannger de curve een horizontaal
verloop Kkrijgt, treedt deze gasvorming op (Bergveld - 1976). in fig. 10 is
dit schematisch weergegeven. Qok met het blote ocog zijn dan gasbelletjes
zichtbaar aan het opperviak van de electrode.

Volt

fig. 10

Schematische weergave wvan polarisatie~
krommen bij oplopende stroomsterkie en
constante stroomstimulatie. Di-atomaire
gasvorming treedt op rond de punt wvan
de electrode, wanneer de curve een
horizontaal wverloop aanneemt (zie pijl-
tjes).

DYRE

tijd  —

in fig. 11 zijn de spanningskrommen te zien wvoor een platina-iridium 10%
electrode bij oplopende stroomsterkten. De kromme krijgt een vlak verloop
bi] 20 mA.De stroomdichtheid bedraagt hierbi] 1 mA/mm2 (puisduur 5 ms.,
frequentie 10/s.). Voor de koolvezelelectrode in fig. 12 is dit eveneens 20
mA. De stroomdichtheid hier is 0.8 mA/mm2.

Voor vijf andere platina~iridium 10% electroden bedroegen deze waarden bij
dezeifde pulsduur en frequentie: 0.9, 0.9, 1.2, 1.0 en 1.0 mA/mmZ (gemid-
deld 1.0 mA). Voor vijf andere koolvezelelectroden bedroegen deze waarden
0.9, 1.1, 1.0, 0.8 en 0.8 mA (gemiddeld 0.9 mA).

49



fig. 11

Polarisatiekrommen wvan een platina-iridium 10% electrode, geome-
trisch bepaald stimulerend opperviak wvan 20 mm2, bij oplopende
stroomsterkte per puls. Stimulatiefrequentie: 10/s. Puisduur: 5
ms. Di-atomaire gasvorming tresedt op bi] een puls van 20 mA.

fig. 12

Polarisatiekrommen van een koolvezelelectrode,
bepaald stimulerend opperviak 25 mm2, bij oplopende stroom-
sterkte per puls. Stimulatiefrequentie: 10/s. Pulsduur: 5 ms.
Di-atomaire gasvorming treedt op bij een puls van 20 mA.

electrochemisch
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Polarisatie
De polarisatiespanning (Vpol) als aangegeven in fig. 7 (Lewin et al. - 1987)
voor de platina-iridium 10% electrode en de koolvezelelectrode is weerge-

geven in fig. 13.

mA/mm2 Pt
2' ? e

Kvi

$
1+ Pk
__,n"/ /'

fig. 13

Polarisatiespanning (V__,} van platina-iridium 10% en koolve-
zelelectroden bij oploppe%de stroomdichtheid, berekend uit de
gegevens in fig. 11 en 12. Bij een stroomdichtheid van onge-
veer T mA/mm2 krijgen de curven een parallel verloop (bij
een pulsduur van 5 ms en een frequentie van 10/s). Boven
deze grens vindt onder de gegeven omstandigheden di-ato-
maire gasverming plaats aan de electroden,

Vanaf een stroomdichtheid van * 1 mA/mm2 verlopen de polarisatiespan-
ningen wvoor beide electroden parallel. In dit traject vindt bij de gegeven
pulsduur en frequentie di-atomaire gasvorming plaats san de electroden.
Beneden deze grens bestaal sen verschil in polarisatiespanning, wvooral bij
lage stroomdichtheid. De koolvezelelectrode vertoont een lagere polarisatie-
spanning. De polarisatiekrommen van Kkoolvezelelectroden wverlopen ook
viakker dan die wvan de platina~iridium 10% electroden (fig. 11 en 12),
hetgeen Kkan duiden op een grotere capacitatieve component in de ladings-

overdracht; het opperviak van de electroden is echter niet gelijk.
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3.4.1.5 Stabiliteit

- Test 1
Vrijwel direct na het inschakelen van de gelijkstroom trad sterke gasvor-
ming op rond beide electroden. Na een verblijf van ongeveer 10 minuten in

NaCl 0.9% trad een breuk op in alle vezels van de anode. De cathode bieef
macroscopisch normaal.

- Test 2

Na 28 dagen van veortdurende, gepulste stimulatie bleken alle vezels van de
anode te zijn gebroken. De cathode leek macroscopisch geheel intact. Ook
bij lichtmicroscopisch onderzosk waren er geen aantastingsverschijnselen te
zien. In fig. 14 en fig. 15 zijn respectievelijk de vezels van de gebruikte
cathode en cngestimuleerde koolvezels afgebeeld.

fig. 14

Lichtmicroscepisch beeid wvan
delen van een koclvezelcathode
na B weken in vitre stimulatie
in NaCl 0.9%. Stimulerend op-
perviak: 33 mm2. Stimulatie-
parameters: 3 mA, 1 ms, 4/s.

fig. 15
Lichtmicroscopische afbeelding
van niet gestimuleerde Koolve-
zels. De dikte van de vezels
bedraagt ongeveer acht micro-
meter.
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- Test 3

De alternerende stimulatievorm bleek de aantasting van de anode te kunnen
beperken. Aan het eind van de stimulatieperiode (45 dagen) bleken geen
van beide electroden macroscopische veranderingen te vertonen. Onder het
lichtmicroscoop (zie fig. 16) toonden de vezels evenmin aantastingsver-
schijnselen, terwijl beide electroden gedurende de stimulatieperiode toch
beurtelings als cathode en anode dienst hadden gedaan.

fig. 16

Lichtmicrescopisch beeld van
koolverzels die gedurende 6
weken aan continue alternerend
gepulste stimulatie onderwor-
pen zijn geweest in NaCl 0.9%.
Stimulerend opperviak: 50
mm2. Stimulatieparameters: 4
mA, 1 ms, 4/s.

3.4.2 In vivo.

De implantatie-experimenten in de honden RBR5710, BE99, RH244 en RH246
mislukten,

Bij de proefdieren RH247 en BDS8667 bleven de stimulateren naar behoren
functioneren en trad geen breuk in de electroden op. Eén van de in totaal
zes electrodelassen wvertoonde enige corrosieverschijnselen. De overige
lassen hadden macroscopisch een normazl aspect.

In verband met de harde consistentie wvan kooivezels konden histologische
coupes van de darmwand pas gemaakt worden na het verwijderen van de
vezels.

In fig. 17 is het histolegisch beeld te zien wvan een deel van de circulaire
spierlaag wvan het terminaie tleum met centraal een grillig gevormde spleet
(K). De spleet is gelegen in de circulaire spieriaag en bevat nog enkele
resten van koolvezels. Rond deze spleet, waarin de koolvezels zich bevon-
den hebben, is reactief weefsel zichtbaar, dat een enigszins oedemateuze
indruk maaki en naast verspreide lymphocyten wvrij veel eosinophiele leuco-
cyten bevat. De dikte wvan het reactieve weefsel varigert van 100-300 pm.

Koolvezels die deel uitmaakten wvan de uit de spleet (K) verwijderde elec-
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trode (alternerende stimulatie gedurende 28 dagen, totale implantatietijd 44
dagen) worden getoond in fig. 18. Bij lichtmicroscopisch onderzoek worden
geen duidelijke aantastingsverschijnselen waargenomen.

fig. 17

Lichtmicroscopische afbeelding
van de weefselreactie rond een
koolvezelelectrode na een
implantatietermijn van 6 weken
in de wand van het ileum.
Gedurende 28 dagen werd
continue alternerend gepulste
electrische  stimulatie  uitge~
voerd. In de circuiaire spier-
taag bevindt zich een grillig
gevormde spteet (K), waarin
zich de koolvezelelectrode heeft
bevonden. in verband met het
snijden wvan de coupes werd
deze wverwijderd. De dikte van
de reactieve weefsellaag rond
de electrode  variéert wvan
100-300 pm. Haematoxyline-
eosine kleuring.

fig. 18

Lichtmicroscopisch beeld wvan
koolvezels afkomstig uit de
spleet K (zie fig. 17). Cpper-
vlak van de electrode: 20 mm2,
Stimulatieparameters: alter-
nerende stimulatie, 2,4 mA,
1,8 ms, 3/s.
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3.5  Discussie

Koolstof, een niet-metaal, blijkt een interessant electrodemateriaal te zijn.
Tot op heden bestaat de meeste ervaring met "glassy carbon', een glas-
achtige koolstofvariant. De bioccompatabiliteit van dit materizal is zonder
meer goed te noemen (Gibbons en Peckham - 1972, Mooney et al. - 1974,
Kenner et al. -1875). Daar het materiaal behoort tot het grafiet met lage
weerstand, behoort conductie van electrische stroom tot de mogelijkheden.
HMierdoor wordt in principe de mogelijkheid geschapen dit koolstef te ge-
bruiken als electrodematerizal. De ervaring hiermee is echter tot op heden
nog betrekkelijk gering te noemen. In vitro studies laten zien, dat het
"glassy carbon" goede eigenschappen heeft om het als stimulatie- en meet-
electrode te gebruiken (Kingma -1877). Niettemin is voorzichtigheid geboden
bij electrostimulatie met dit materiazl onder ancdale omstandigheden. In vitro
en in vive onderzoek toont aan dat de anode aangetast kan worden, terwijl
de cathode een inert gedrag wvertoont (Gibbons en Peckham - 1872).

Het gunstige gedrag van het materiaal als cathode gebruikt, wordt beves-
tigd door het onderzoek wvan Weidlich et al. (1981), waarin het "glassy
carbon'" met betrekking tot de weefselreactie en de chronische stimulatie-
drempel superieur bleek te zijn aan c¢onventicneie platina-electroden (car-
diaal pacemakerexperiment).

Koolvezel is eveneens een pyrrholytisch koolstofproduct. De eigenschappen
van de vezel worden onder meer bepaald door de mate van grafitisatie en de
grondstof, waaruit koolvezel wordt gefabriceerd (Morgan - 1975). De Fa.
Courtaulds gebruikt hiervoor het polyacrylonitril. Men zij er derhalve op
bedacht, dat koolvezels een heterogeen product vormen.

In bio-medisch opzicht zijn de koolvezels interessant. Dier-experimenteel
onderzoek heeft aangetoond, dat de vezels mogelijk als substituut wvoor
pezen en kruisbanden zijn te gebruiken {Jenkins et al. - 1977). Uit dit
onderzoek is tevens gebleken dat het materiaal een goede biccompatibiliteit
bezit. Alhoewel de koolvezels sen behoorlijke mate van flexibiliteit bezitten,
is de vervormbaarheid begrensd.

De ervaring met koolvezels als electrodemateriaal is beperkti. Armstrong-
James en Miliar (1979} en Fox et al. (7980) ontwierpen een micro-electrode
op basis van één enkele koolstofvezel. Wat betreft de registratie-eigen-
schappen doet deze micro-electrode niet onder wvoor de veel gebruikte pla-

tina gecoate Tungsten-in-glas micro-electrode. De piek-piekwaarde van de
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ruis ligt onder het niveau van 10 pV in een freqguentiegebied van 10 Hz-10
kHz (Fox, Armstrong-James en Millar - 1980). Deze micro-electrode lijkt
tevens geschikt te zijn wvoor electrostimulatie van axonen en afzonderlijke
cellen.

Ervaring met koolvezels gebruikt in een "macro-electrode" zijn eveneens be-
perkt. Takaiwa et al. (1981) gebruikte koolvezelviit als meetelectrode en
tegelijkertijd als drukopnemer in de urethra. Er wordt geen melding ge-
maakt van gebruik als stimulatie-electrode.

In het eigen onderzeek is het mogelijk gebleken met behulp van deze vezels
een electrode te construeren, die door zijn flexibiliteit geschikt lijkt voor
implantatie in organen die tijdens hun functioneren aan vervorming onder-
hevig zijn, Tot dusver bestaat er uitsluitend enige ervaring met de implan-
tatie in de wand van het ileum van de hond; de langste implantatieduur
bedroeg 44 dagen. Bi] explantatie vertoonde géén van de koolvezelelectroden
macroscopisch tekenen wvan vezelbreuk. Of Kkoolvezelelectroden intact zullen
blijven in sneller contraherende skeletmusculatuur, 1s de vraag. De, in het
kader wvan dit onderzeoek, verrichte in vitro experimenten suggereren de
bruikbaarheid van koclvezels als registratie-electroden.

wat betreft vervorming wvan een op te nemen signaai, doet de koolvezelelgc-
trode niet onder wveoor de Ag~AgCl electrode. Het ruisniveau is bijzonder
gunstig met piek-plek waarden Kkleiner dan 10 pV in een frequentiegebied
van 0,75-100 Hz. Deze bevindingen komen overeen met die van Fox, Arm-
strong-James en Miilar (1980) en Takaiwa et al. {1981). Het wvocordeel ten
opzichte wvan de Ag-AgCl-electroden, die eveneens een dergelijk gunstig
ruisniveau bezitten, is dat er geen chloreringsproces noodzakelijk is. Voorts
kan de koolvezelelectrode, na een Kkorte bevochtigingsperiode, direct worden
gebruikt, terwijl wvoor de stabilisatie wvan Ag-AgCi electroden een langere
periode wenselifk is (Geddes - 1972). Koolvezelelectroden kunnen meerdere
malen worden gebruikt (eigen ervaring), terwijl Ag-AgCl electroden opnieuw
moeten worden geprepareerd en bovendien soms tekenen kunnen vertonen
van instabiliteit, een verschijnsel dat bi] de koolvezelelectroden nimmer werd
waargenomen. In de praktijk konden via koolvezelelectroden zonder veel
problemen frazie EMG's uit de wand van het ileum worden verkregen.

De in vitre wverrichte electrostimulatie-experimenten vormen een aanwijzing
voor de brulkbaarheid van Courtaulds' vezel A als stimulatie-electrode. Wat

betreft de gasvormingsdrempel werden geen opvallende wverschillen met
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platina-iridium 10% electroden wvastgesteld. Gebruikt als cathode bleken de
koolvezels stabiel zonder aantastingsverschijnselen. Dit is in overeenstem-
ming met de bevindingen wvan Gibbons en Peckham (1972) voor "“glassy
carbon" electroden. In gebruik als anode kunnen de koolvezeis wel aange-
tast worden en dienen maatregelen getroffen te worden om dit schadelijke
effect te beperken. In dit opzicht kan gedacht worden aan een bifasische of
alternerende stimulatie.

De koolvezelelectrode lijkt een lagere polarisatiespanning te vertonen in
vergelijking met de platina-iridium 10% electrode, gemeten bij dezelfde
stroomdichtheid per mm2 electrode. In hoeverre het materiaal zelf, dan wel
het poreuze karakter van de electrode hierbij een rol speelt, is niet duide-
lijk. In het algemeen wvertonen poreuze electroden een lagere polarisatie~
impedantie dan massieve electroden (Amundson et al. - 1978, Barold et
al. - 1981), hetgeen naast een efficiéntere ladingsoverdracht bi] stimulatie
tevens een geringer verlies van een te meten signaal kan betekenen
(Amundson et al. - 1978, Fischler - 1979, Hirshorn et al. - 1981). In het
eigen onderzoek werd de polarisatiespanning echter niet bij grote aantallen
electroden onderzocht.

In "acute" in vive experimenten zijn koolvezelelectroden talloze malen in
gebruik geweest als bipeolaire stimulatie-electroden, =zowel monofasisch als
alternerend gestimuleerd (zie hoofdstuk 5). In deze enkele uren durende
experimenten gedroegen de koolvezelelectroden zich als betrouwbare sti-
mulatie-electroden. De ervaring met koclvezelelectroden die langere tijd in
vivo in gebruik zijn als stimulatie-electroden, is beperkt gebleven tot enkele
electroden die maximaal gedurende 28 dagen aan electrostimulatie waren
onderworpen. Histologisch onderzoek wvan de implantatieplaats in de darm
laat geringe ontstekingsverschijnselen en enige bindweefselvorming rond de
electroden zien. De dikte van de reactieve weefsellaag vari€erde van 100-300
um. Weidlich et al. (1980) vonden een gemiddelde waarde wvan 325 pm voor
platina-electroden en 25-50 um voor de "geactiveerde'" "glassy carbon'elec-
troden. Het is niet ondenkbaar dat de weefselreactie rond de koolvezelelec-
trode ongunstig is beinviced door producten uit de las tussen koolvezels en
koperdraad.
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3.6 Conclusies

1. De koolvezelelectrode is geschikt als stimulatie~electrode. Koolvezel als
cathode gebruikt wvertoont geen aantastingsverschijnseien. n gebruik als
anode is voorzichtigheid geboden in verband met mogelijke aantasting van
het materiaal.

2. De koolvezelelectrode word:t goed door het lichaam wverdragen en ver-
ocrzaakt weinig weefselreactie.

3. Door zijn flexibiliteit is de koolvezelelectrode geschikt wveoor implantatie
in de wand van de darm.

4. De koolvezelelectrode is geschikt als meetelectrode. De wvervorming is
te verwaarlozen, het ruisniveau [igt onder de 10 pV en de electrode ver-
tocnt een goede stabiliteit.

5. De las tussen koolvezels en conventioneel draad in de ontwikkelde elec-
trode is voor verbetering vatbaar {bijv. edelmetaal).
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HOOFDSTUK 4 ELECTROMYOGRAFIE {EIGEN ONDERZOEK)

4.1 inleiding

In wverschillende studies is aangetodnd, dat het actiepotentiaal-complex een
bepaalde relatie vertoont met de mate van contractie van de circulaire spier-
laag wvan de dunne darm en de intraluminale druk ter plaatse (Bass et
al. - 1961, Bass en Wiley - 1965, @igaard en Dorph - 1974). Het onderwerp
van dit dee! van het onderzoek wordt gevormd door de relatie tussen het
actiepotentiaal-complex enerzijds en de door de mechanische activiteit van de
darm opgewekte drukken anderzijds, en met name de vraag of er een dus-
danige relatie bestaat, dat het actiepotentiaalcomplex, als representant wvan
de in het darmlumen heersende druk, gebruikt kan worden voor het sturen
van een electrische stimulator.

Hoewel unipoiaire afleiding van het EMG van de darm tot de mogelijkhaeden
behoort, werd gekozen wvoor de bipoalaire afleidingsmethode. daar op deze
wijze minder kans bestaat op artefacten door bijvoorbeeld het electrocar-
diogram (@igaard - 1976) en spierwerking (v.d. Schee - 1984}. In verband
met het feit, dat de electrische controle-activiteit (ECA) longitudinaal over
de gehele omtrek wvan de darm wordt voortgeleid en op dwarsdoorsnede
overal een gelijke fase vertoont (Bass et al. - 1961), verdient het aanbe-
veling de ECA af te leiden op twee punten in de lengte-as van de darm,
zodat er een faseverschil aanwezig is en derhalve een petentiaalverschil.

De andere component wvan het FMG, het actiepotentiaal-complex, kan zowel
in transversale als in longitudinale afleidingen worden geregisteerd. Hierbij
is de positie van de electroden van minder belang dan de onderlinge af-
stand. Pigaard en Dorph (1874) stelden een afstand van 5 mm als optimale
onderlinge afstand vast. Bij deze afstand vertoonde het actiepotentiaalcom-
plex de grootste amplitude (=het maximale wverschil tussen positieve en
negatieve uitslag).

4.2 Materiaal en methode

De registratie van het EMG geschiedde met behulp van twee In de darmwand
geimplanteerde koolvezelelectroden. De electroden werden op onderlinge af-
stand van 5 mm in de lengte-as van de darm bevestigd. De electroden
werden verbonden met een Hewlett~Packard bio-medische versterker, type
8811A (ingangsimpedantie 50 MOhm, parallel met 470 pf}). De bandbreedte
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werd ingesteld op 0.15-30 Hz. De versterker was verbonden met een Sie-
mens Mingograph 81 schrijver met inktspuiter. De papiersnelheid bedroeg 5
mm/s.

Een praktisch probleem bij het reiateren van het EMG aan de intraluminale
druk werd gevormd door het feit, dat in de gebruikte proefopstelling de
plaatsen van de EMG-affeiding en de drukregistratie niet altijd correspon-
deerden. Immers, de electroden waren op een vaste plaats in de darmwand
bevestigd, terwijl de drukcatheters zich wvrij in het darmlumen bevonden.
Bi] verandering van de lengte van de darm, zoals die bij contracties van de
longitudinale en circulaire spierlaag kan optreden (Wood en Perkins - 1970),
kunnen de openingen van de drukcatheters verschuiven ten opzichte van de
plaats waar de EMG-afieiding plaatsvindt. in verband hiermee was het niet
verantwoord om aselecte steekproeven te nemen, doch moesten EMG en cor-
responderende drukwaarde opgezocht worden in die gedeelten van de regi-
straties, waar de openingen van de druklijnen zich onder de EMG-aflei-
dingsplaats bevonden.

De criteria voor het opzoeken van deze plaatsen waren:

- Het tijdsverschil tussen het begin wvan het actiepotentiaal-complex en
het begin van de drukcurve mocht maximaal 1 seconde bedragen.

- leder actiepotentiaal~complex diende wergezeld te zijn van een druk
groter dan 0 mmHg.

- Bij ECA's zonder actiepotentialen diende geen drukverhoging zichtbaar
te zijn.

Op bovenbeschreven wijze werden bij een tweetal proefdieren 183 actiepoten-

tiaal-complexen in drie subgroepen met bijbehorende maximale drukwaarden

uitgezocht.

De wvolgende relaties werden onderzocht:

- Het wverband tussen de duur van het actiepotentiaalcomplex (seconden)
en de maximale waarde van de drukverhoging {mmHg).

- Het verband tussen de amplitude van het actiepotentiaalcomplex {(mV)
en de maximale waarde van de drukverhoging (mmHg).

- Het wverband tussen het product van de amplitude {mV) en de duur
van het actiepotentiaalcomplex (s.), uitgedrukt in mV.s. enerzijds en
de maximale waarde van de drukverhoging (mmHg) anderzijds.
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4.3 Resultaten

4.3.1  Afleiding EMG

In fig. 19 is een EMG met bijbehorende drukcurve weergegeven, dat via een

bipolaire afleiding met koolvezelelectroden werd verkregen uit de wand van
het terminale ileum.
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fig. 19

Drukregistratie {boven) met bijbehorend EMG (onder), wverkregen
tijdens een in vivo experiment via een bipolaire koolvezelelectrode. De
enderlinge afstand wvan de electroden bedroeg 5 mm. [n het EMG

vertoont iedere ECA-periode actiepotentiaalactiviteit. Filtering: 0,15-30
Hz.

4.3.2 Relatie druk - duur actiepotentiaalcomplex

De correlatiecoéfficiénten wvoor de drie verschillende subgroepen, waaruit
het totaal wvan 183 waarnemingen was opgebouwd, bedrcegen 0,87, 0,53 en
0,57. Van groter belang is echter de spreiding van de diverse waarden,
gezien het feit dat de bruikbaarheid voor het sturen van een darmstimulator
door deze parameter moet worden aangetoond. In fig. 20 wordt de sprei-
dingsgrafiek met drukintervallen van 10 mmHg weergegeven. Hieruit blijkt
dat de spreiding van de waarden aanzienlijk Is. De verschillende drukwaar-
den (0-10, 10-20 mmHg etc.} kunnen niet van elkaar onderscheiden worden

door de duur van het actiepotentiaalcomplex als parameter te nemen.
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Hoogstens zou gezegd Kkunnen worden, dat de actiepotentiaalcompiexen met
een duur langer dan % 2 s. in ieder geval een intraluminale druk van meer

dan 40 mmHg vertegenwoordigen en dat een duur Korter dan 1 s. een druk
lager dan 40 mmHg suggereert.

mm Hg

71-80- -
61-70 -Gl
s1-604 whsiL ..
a41-50 - Hmd ...

31-40 - wike: fia. 20
ig.
21-30 - &b Rela_tie tussen de intraluminale druk-
o - maxima (m_mHg) en de duur van het
11.20 - ~E= actiepotentiaalcomplex (s). De druk-
1-10d%. - schaal is verdeeld in arbitrair inge-

e deelde groepen van 10 mmHg. n=183.
1 2 3 4s

4.3.3 Relatie intraluminale druk - ampiitude actiepotentiaalcomplex

Bij dezelfde 183 waarnemingen werd de relatie nagegaan tussen de amplitude
en de intraluminale druk. Dit is grafisch uitgezet in fig. 21. Voor de wver-
schillende subgroepen werden correlatiecoéfficiénten verkregen wvan 0,67,
0,24 en 0,70, Hieruit blijkt dat er zo weinig correlatie bestaat tussen beide
voornoemde parameters, dat de amplitude van het actiepotentiaalcomplex niet

bruikbaar is om een stimulator wvan informatie te voorzien betreffende de
intraluminale druk.

mm Hg

71-80- - adils
si.704 B s
51-60 - it o
at-504 - --bila

fig. 21
21-30 - s Relatie tussen de intraluminale druk-
vt wdBd maxima (mmHg), onderverdeeld in
11-20 = groepen van 10 mmHg, en de ampli-
1- 103 *= = tude van het bijbehorende actiepoten-

tiaalcomplex (mV)}. n=183.
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4.3.4 Relatie druk-preduct duur en amplitude van het actiepotentiaalcomplex
De wvoornoemde 183 waarnemingen werden wederom gebruikt om de relatie

tussen het product van de duur en amplitude van het actiepotentiaalcompiex
(mV.s.)enerzijds en de intraluminaaldruk anderzijds na te gaan. De corre-
latiecogfficiénten van de subgroepen waren 0,87, 0,52 en (,39.

In fig. 22 is het resuitaat van deze waarnemingen weergegeven, waarbij ook
hier wederom een grote spreiding zichtbaar is. De verschillende drukwaar-
den kunnen onvoldoende van elkaar onderscheiden worden door de para-
meter mV.s. Hoogstens zou opgemerkt Kunnen worden, dat een waarde
hoger dan 4,5 mV.s. een intraluminale druk van meer dan 40 mmHg ver-

tegenwoordigt en een waarde kleiner dan 2,5 mV.s. een druk van minder
dan 40 mmHg.

mm Hg
71-80 - E IR 3 T
81-70 - o= W k=l ..
51-80 - PR
41-50 - I ambhelelelodle me o . . fig. 22
Relatie tussen het product van
31-40 = + teeldie. tamt de duur van het actiepotentiaai-
) . complex (s) en de amplitude
21-30— + Flwe s wm {mV), uitgedrukt In mV.s
1120 cerdmmt v enn enerzijds en de intraluminale
) drukmaxima, onderverdeeld in
1. 100 groepen van 10 mmMg, ander-
—_— , zijds. n=183.

mv.s

4.4 Discussie

Betrekkelijk weinig onderzoekers hebben zich beziggehouden met de relatie
tussen kenmerken wvan het actiepotentiaalcomplex en de intraluminale druk,
gemeten op de afleidingsplaats van het EMG. @igaard en Dorph (1974, 1975)
verrichtten een uitvoerig onderzoek naar deze refaties in het duodenum van
de mens. De beste correlatie werd geveonden tussen de duur van het actie-
potentiaalcomplex en de corresponderende druk; de correlatiecogfficiént be-
reikte echter geen hogere waarde dan 0,58, hetgeen overeenkomt met de
gemiddelde waarde van 0,84 in het eigen onderzoek. De correlatiecoéfficiént
van amplitude en druk bereikte slechts een waarde van 0,17, Uit eigen
onderzoek werd hiervoor een waarde verkregen van gemiddeld 0,34.
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Het probleem is, dat de intraluminale druk slechts een indirecte represen-
tant is wvan de contractiekracht wvan de spierlaag van de darm. Bass en
wiley (1965) toonden aan dat er een rechtiijnig verband bestaat tussen
contractiekracht en het aantal actiepotentialen in het EMG. Door dit onder-
zoek wordt gesuggereerd, dat het aantal actiepotentialen per actiepotentiaai-
complex een betere maat vormt voor de contractiekracht en voor de opge-
wekte druk. Telling van de actiepotentialen is echter niet eenvoudig, terwijl
men bovendien de moeilijkheld ondervindt, dat met behulp van uitwendige
electroden de som van de potentiaalverschillen in de onderliggende spierlaag
geregistreerd wordt. Wanneer de contracties van de spiercellen in hel regis-
tratiegebied zich in gelijke fase wvoltrekken zal er sommatie optreden, zodat
de amplitude van het actiepotentiazlcomplex op enigerlei wijze in de bere-

kening moet worden betrokken.

Een andere relatie is die tussen het aantal actiepotentialen en de in de spier
ontwikkelde spanning. Hlerbij dient onderscheid gemaakt te worden tussen
isometrische en isotone condities. In het cnderzoek van Bllbring (1955) en
Burnstock et al. (71963) lijkt een positief verband te bestaan tussen de
spanning in een spierstrip en het aantal actiepotentialen bij isometrische
contracties. Onduidelijker is deze relatie wvoor isotone contracties. Uit de
skeletspierphysiologie is bekend dat het geintegreerde EMG een rechtlijnig
verband toont met de onder isometrische condities ontwikkelde spanning. Dit
verband zou ook gelden voor isotone condities, mits de snelheid van bewe-

ging constant is (Lippold - 1952, Bigland en Lippold - 1954).

Uitgaande van een evenredig verband tussen het EMG in geintegreerde wvorm
en de ontwikkelde spanning in de spierlaag, kan gesteld wcrden dat men in
de vorm van het geintegreerde EMG een maat heeft voor de spierspanning.
De wet van Laplace voor een cylinder luidt: P = T/R: de druk binnen de
cylinder is het quotiént wvan de in de wand van de cylinder heersende
spanning en de straal van de cylinder. Indien men zou kunnen beschikken
over de straal van de darm en een maat voor de spanning in de darmwand,
Zou men op non-invasieve wijze de in het lumen heersende druk kunnen

berekenen.
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4.5 Conciusie

Het is duidelijk dat de intraluminale druk zich niet zender meer laat afleiden
uit het EMG wvan de darm. De in dit onderzoek bestudeerde parameters: de
duur, de amplitude en het product van de duur en de amplitude van het
actiepotentiaalcomplex, zijn geen wvan alle geschikt om een darmstimulator te

voorzien van voldoende gegevens betreffende de ntraluminale druk.
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HOOFDSTUK 5

ELECTROSTIMULATIE VAN HET ILEUM MET BEHULP VAN KQOLVEZEL-
ELECTRODEN (EIGEN ONDERZOQEK}

5.1 Inleiding

Electrische stimulatie van de dunne darm bij proefdieren of mensen wordt in
de literatuur beschreven in het kader wvan experimenten met de volgende
doelstellingen:

a) Het bevorderen wvan "peristaltiek" in de postoperatieve fase.

b) Het bevorderen van de resorptie in de dunne darm.

c) Het beinvloeden van de frequentie en de fase van de ECA.

d) Het veroorzaken wvan contracties van de dunne darm.

ad 2)

Met het doel de postoperatieve periode wvan darmparalyse te bekorten, ver-
richtten een aantal onderzoekers experimenten waarin electrische stimulatie
van maag (Bilgutay et al. - 19683, Quast et al. - 1965) of duodenum en
jejunum (Bach-Nielsen et al. - 1966) werd uitgevoerd door middel wvan een
uni- of bipolaire stimulatie-electrode, aangebracht in het eind van een
maagsonde. Er werd gestimuleerd met rechthoekige pulsen, pulsduur 5-10
ms. en een frequentie van 50/s. (in pulstreinen met een duur van 5 s.,
toegepast met intervallen van 1-5 minuten) (Bilgutay et al. - 1963). De
pulssterkte varigerde van 1-10 V. Heoewel Biligutay et al. (1963) een duide-
lijke bekorting wvan de postoperatieve ileusfase wvaststeiden en Bach-Nielsen
et al. (1966) een licht versnelde passage van contrastmedium in de dunne
darm, werd dit effect door andere auteurs niet bevestigd (Moran en Nab-
seth - 1985, Quast et al. - 1965).

ad b)

Blijkens onderzoek wvan Collin et al. (1979) lijkt het mogelijk de resorptie
van glucose en natrium vanuit een geisoleerde jejunumlis te verhogen door
het toedienen van electrische stimuli aan het aboraie deel van deze [is. Er
werd gestimuleerd met 4 mA, 50 ms. en 0,27/s. (de eigen frequentie van de
ECA bedroeg 0,22/s.}. De eigen frequentie van de ECA werd door de
hogere frequentie van de stimulatie opgetrokken tot de 0,27/s. en bleef op
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dit niveau tijdens de duur wvan de stimulatie. Tevens bleef er een vaste
fasereiatie ("phase lock") met de stimuli bestsan. Vanuit het stimulatiepunt
werd de ECA zowel.in orale als in aborale richting voortgeleid. De frequen-
tie van de contracties nam toe, hetgeen mogelijk het verschijnsel van de
verhoogde resorptie verklaart. Bij honden waarbij het aborale deel van de
dunne darm en het gehele colon was verwijderd, werd door deze methode
van "backward pacing” een verhoogde resorptie van water, glucose en
kalium vastgesteld (Gladen en Kelly ~ 1980). Tijdens backward pacing van
een geisoleerde jejunumlls werd wvloeistof tegen de natuurlijke richting in
getransporteerd, doch waste stof liet een wisselende transportrichting zien
{zowel in orale als aborale richting). Het mechanisme van dit laatste fe-
nomeen waarbij vaste stof tegen de contractiegradi&nt van de darm in werd
verveoerd, is niet duidelijk {Sarr et al. -1981).

ad ¢)

Het is mogelijk om door middel van electrische stimuli de frequentie van de
ECA van de darm, die het hoogst is in het duodenum en naar aboraal af-
neemt, te beinviceden. Als stimulatiefrequentie wordt een frequentie geko-
zen die boven de natuurlijke frequentie ligt, met een door de plaats van de
stimulatie bepaald maximum.

Deze maximaal haalbare frequentie is wvoor het duodenum het hoogst en
neemt af in het verdere verloop van de dunne darm (Akwari et al. - 1975,
Sarna en Daniel - 1875). Door electrische stimulatie is de natuurlijke fre-
guentie van de ECA nabij de pylorus met ongeveer 30% te verhogen {Sarna
en Daniel - 1975), terwijl de frequentie van het terminale ileum niet meer te
verhogen is. Wel treedt ook in het ileum een "phase lock" van de ECA met
de stimuli op (Sarna en Daniel - 1875). Bij doorsnijding van het midden van
het duodenum wordt de rest van de darm geiscleerd wvan de natuurlijke
"pacemaker” en daalt de frequentie van de ECA aboraal van de doorsnijding
met maximzal ongewveer 10-30% in het duodenum, terwijl de verschillen in het
ileum slechts minimaal zijn (Akwari et al. - 1975, Sarna en Daniel - 1975,
Papasova et al. -1977). Deze lagere frequentie kan door middel van electri-
sche stimulatie wederom wverhoogd weorden tot het natuurlijke niveau of
daarboven. Sarna (1975) bootste dit gebeuren na in een computermodel en
stelde wvast dat het geheel paste bij een keten van passief gekoppelde re-
laxatie-oscillatoren, een theorie van Nelsen en Becker (1968).
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ad d)

Jaros et al. (1969) wverrichtten een experiment bi] honden onder algemene
anaesthesie, waarin dunne en dikke darm werden gestimuleerd met behulp
van cardiale electroden, die uitwendig op de darm waren vastgehecht. Er
werd gestimuleerd met constante voltagepulsen van 10-50 V, pulsduren van
0,5-30 ms. en frequenties variérend wvan 10-100/s. Er werden circulaire
contracties gezien, waarvan de sterkte en de uitbreiding 2 wvue werden
beoordeeld. Bij gebruik van frequenties boven de 50/s. werd geen toename
van de constrictie-uitbreiding meer gezien, zodat een frequentiegebied van
20-50/s. werd aanbevolen voor doeleinden als "peristaltiek" bevordering.
Met dit onderzoek werd gesuggereerd dat het mogelijk is bij honden in
narcose door electrische stimulatie contracties in de dunne en dikke darm op
te wekken.

De literatuur betreffende electrostimulatie van de dunne darm in vitro kan

als volgt ingedeeld worden:

a) Stimulatie van intacte delen van de dunne darm in een orgaanbad.

b) Stimulatie van spierstrips uit de wand van de dunne darm.

c) Stimulatie van preparaten, bestaande uit een deel van de plexus my=-
entericus verbonden met delen van de spierwand.

ad a)

In het merendeel van deze experimenten vindt electrische stimulatie plaats
door middel van co-axiale tranmsmurale stimulatie. Hierbij bevindt Zich een
langgerekte electrode in het lumen wvan de darm, terwijl de andere electrode
zich buiten de darm bevindt (Paton - 1955, Perkins - 1871, Tsuchiya -1975,
Kajitsuka - 1979). Verder =zijn posities aan de beide uiteinden van het
darmsegment in gebruik: de zogenaamde longitudinale veldstimulatie (Bennet
en Stockley - 1973/ 1874)}. Meestal wordt gebruik gemaakt van constant
voltage stimulatie met relatief hoge spanningen, tot 100 V toe (Bennet en
Stockley -1974, Tsuchiya - 1975). Echter ook lagere spanningen zijn in
gebruik, wvariérend wvan 5-50 V (Paton - 1955, Scriabine en Peklak - 1970).
De gebruikte stimulusduur varieért van 0,7 ms.-100 ms., terwijl frequenties
wisselen van 0,1-50/s. (Scriabine en Peklak - 1970, Bennet en Stockley -
1973).

Het zal duidelijk zijn, dat door al deze variaties uit deze experimenten geen
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uniform beeld wverkregen wordt van de mechanische reacties van darmseg-
menten op electrische stimulatie. Wel is duidelijk dat darmsegmenten In vitro
tot contractie kunnen worden gebracht, zij het vaak met hoge spannings-
pulsen. Scriabine en Pekiak (1970) slaagden er echter in om met behulp van
3-5 V pulsen, pulsduur 1 ms. en een frequentie van 0,1/s., gedurende 1
uur gefaseerde contracties in de lengte-as van een dunne darmsegment te
registreren. Voor het verkrijgen van contracties in de circulaire spierlaag

zouden echter spanningen groter dan 10 V nodig zijn {Tsuchiya - 1975).

ad b)

In plaats van een segment van de darm, kan ook een spierstrip worden ge-
bruikt. De strips bestaan uit de wvolle dikte van de wand, doch de wijze
van snijden, longitudinaal of transversaal, bepaalt of contracties van de
longitudinale dan wel van de circulaire spierlaag worden geregistreerd. De
preparaten bevatten niet alleen spierweefsel, doch ook delen van de plexus
myentericus. Het is mogeiijk in dergelijke stripjes contracties op te wekken
door middel van transmurale stimulatie. De stimulusparameters zijn te ver-
gelijken met die wvan de transmurale stimulatie van darmsegmenten. Aan de
mechanische reacties kunnen een "tonische" en een '"fasische" component
onderscheiden worden (Kajitsuka - 1979). De stimuiatiedrempel wvoor een
"fasische" reactie in de longitudinale strip ligt bij & V, terwijl dit voor de
circulaire strip slechts 1 V is. Een stimuius van tenminsté 17 V veroorzaakt
nzast de "fasische" reactie cok een "tonische" component in de lengtestrip;
voor de circulaire strip was dit 10 V. De "fasische" reacties kunnen selec-
tief worden geblokkeerd met Verapamil, de 'tonische" met natriumnitroprus-
side. Het is niet duidelijk of er twee typen gladde spiercellen bestaan, dan
wel één type dat op twee manieren geactiveerd kan worden (Kajitsuka -
1979).

Anuras et al. {1977) voerden electrische wveldstimulatie uit op longitudinale
en circulaire spierstrips van het ducdenum (van de kat en het stinkdier).
Zij gebruikten puistreinen van 50-70 Vv, 0,5 ms. en 10/s. In de fongitudi-
nale strips werden contracties waargenomen, terwijl in de circulaire strips
een ontspanning optrad; Atropine deed de contracties verdwijnen. De ont-
spanning van de circulaire spierfaag verdween na toepassing van tetrodo-
toxine, doch werd niet aangetast door antagonisten van het adrenergisch en

cholinergisch systeem. Hij concludeerde, dat de longitudinale spier werd
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gedomineerd door een excitatoir cholinergisch systeem, terwijl de circuiaire
spieriaag werd gedomineerd door een niet-adrenergisch en niet-cholinergisch
inhiberend systeem.

ad c)
Interessant zijn in het kader van het onderhavige onderzoek, de experi-
menien waarin preparaten worden gebruiki bestaande uit een deel van de
plexus myentericus wvan Auerbach en de spierlaag van de darm. Qzaki
(1979) verrichtte een onderzoek naar het gedrag van L-vormige spierstrips,
afkomstig van diverse delen van de (kenijnen) dunne darm, waarbij delen
van de plexus van Auerbach werden gestimuleerd. Door de L-vorm wvan de
strips konden zowel reacties In de circulaire als de longitudinale spieriaag
worden geregistreerd, wanneer het netwerk van de plexus myentericus op
verschillende plaatsen werd gestimuleerd. Er werd gebruik gemaakt van
unipolaire constante spanningsstimulatie, een vaste pulsduur van 0,1 ms. en
frequenties van 0,5-100/s.

Hieronder wvolgt een resumé van zijn bevindingen:

- Herhaalde stimulatie van een bepaald deel van een ganglion geeft in
het algemeen een excitatoir effect te zien op zowel de longitudinale als
de cirulaire spierlaag. Soms worden mengvormen wvan excitatie en
inhibitie gezien. Een enkele maal werd alleen een inhiberend effect
gezien, ofwel aan de cirulaire strip ofwel aan de longitudinale strip.
Het excitatoire effect werd wvoornamelitk gezien in de oraal georign-
teerde strips, het inhiberend effect voormamelijk in de aboraal van de
stimulatieplaats gelegen strips. Kiaarblijkelijk bestaat er in de plexus
een systeem van ascenderende excitatie en descenderende inhibitie.

- Bij een gefixeerde- stimulussterkte van 15 V werd bij 2/s. een excitatie
van de orale longitudinale strip gezien. In de orale circulaire strip
verscheen dit effect bi] 5/s. Bij toename wvan de stimulatiefrequentie
werd tevens een toename wvan de contracties gezien. Het maximale
effect in dit verband werd bereikt bij 40-50/s.

- Er werd een ‘'“iatente" periode gezien tussen het toedienen wvan de
stimulus en het optreden wvan de contracties. Bij een stimulatiefre-
guentie van 5/s. bedroeg deze 25 s., om bij het opvoeren van de
frequentie tot 50/s. af te nemen tot 5 s. Deze waarden golden voor de
circulaire strips. Veor de longitudinale strips waren deze waarden

kieiner, nmamelijk respectievelijk 13 en 3 s.
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- Blj fixatie van de frequentie op 10/s en opvoeren van het voltage per
puls trad het excitatie-effect op bij ¢,8-2,5 en 1,5-3,5 V voor respec-
tievelijk de longitudinale en circulaire spierlaag. Het maximale effect
voor beide spierlagen werd bereikt bij 10-15 V.

- Bij stimulatie op wverschillende punten van het netwerk van de plexus
werden verschillende reacties verkregen in de zin van excitatie en/of
inhibitie van beide spierlagen, of wvan één van beide spierlagen; soms
werd geen van bovengencemde reacties verkregen.

- Atropine liet het excitatie-effect op de longitudinale spierlaag verdwij-
nen, terwijl dit wvoor de circulaire spierfaag slechts gedeeltelijk gold.
Tevens trad potentiéring op van het inhiberende effect in de aborale
longitudinale strips. Hexamethonium deed het excitatie-effect in de
orale longitudinale strips verdwijnen, doch niet in de circulaire strips.
Tetrodotoxine liet het excitatie-effect in beide spierlagen verdwijnen.

- Middelen die het adrenergisch systeem blokkeren, zecals guanethidine,
bretylium, dibenamine en propanolel, hadden geen inviced op de inhibe-
rende reacties.

- De contractiedrempel wvoor acetylcholine in de circulaire spierlaag was
10-20 keer zo hoog dan in de longitudinale.

Uit bovenstaande bevindingen lijkt de cenclusie gerechtvaardigd, dat in de
dunne darm wvan het konijn een systeem bestaat van ascenderende excitatie
en descenderende Inhibitie, waarbi] de longitudinale spierlaag een lagere
excitatiedrempel wvertoont dan de circulaire spierlaag, hetgeen een beves-
tiging lijkt van de "law of intestine" van Bayliss en Starling (1899).

5.2 Materiaal en methode

5.2.1 Proefdier

Om de volgende redenen werd de hond als proefdier gekozen:

- Uit de Iiteratuurgegevens blijkt dat bij experimenten waarin in vive
electrische stimulatie van de darm wordt uitgevoerd, de hond het meest

gebruikt wordt (Jéros et al. - 1969, Akwari et al. - 1975, Sarna en
Daniel - 1975, Papasova et al. - 1977, Collin et al. - 1979, Gladen en
Kelly ~ 1980, Sarr et al. - 1981), hetgeen vergelijkbaarheid wvan de

gegevens megelijk maakt.
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- De grootte wvan de hond laat implantatie toe van koolvezelelectroden en
kleine electrostimulatoren.

Oe hond kan gedurende een aantal weken een ileostoma verdragen.

in totaal werd tijdens het experiment gebruik gemaakt van 16 honden {bas-
taards en Beagles), in gewicht varigrend van 8-20 kg.

Bij 10 honden werden acute experimenten uitgevoerd. Bij de overige 6
proefdieren werden koolvezelelectroeden en electrische stimulatoren geimplan-

teerd in het kader van chronische experimenten.

5.2.2 Anaesthesie

Als praemedicatie werd 3 mg Thalamonal i.m. toegediend. Atropine werd uit
de praemedicatie weggelaten. Inleiding vond plaats met Pentothal (20 mg/kg)
i.v. De algemene anaesthesie werd gehandhaafd met een mengset van lach-
gas en zuurstof in een verhouding 2:1, aangevuld met 1% Ethrane. Als
pijnbestrijding werden kleine doses FentanylR gebruikt, wvariérend van
0,05-0,35 mg i.v. per experiment.

5.2.3 Opstelling

Met de hond In een toestand wvan algemene anaesthesie werd een mediane
laparotomie uitgevoerd. De laatste ileumlis werd buiten de buikholte ge-
bracht en gefixeerd met gazen. Electroden en drukcatheters werden op een
afstand wvan 20 cm oraal van de overgang van de dunne darm naar de dikke
darm in het ileum aangebracht. Verwarming wvan de ge&xposeerde ileumlis
geschiedde met een lamp. De darm werd regeimatig bevochtigd met fysioclo-
gische zoutoplossing. Uitdroging werd verder tegengegaan door de darm af
te dekken met een doorzichtige folie.

5.2.4 Implantatie electroden

De wvolgorde wvan handelingen bij het aanbrengen wvan de koolverelelectroden
wordt weergegeven in fig., 23. Een holle naald met een uitwendige diameter
van T mm wordt aan het stompe uiteinde wvoorzien van een dunner naalddeel,
dat gedeeltelijk in de grotere naald wordt geschoven en vastgezet. Verval-
gens wordt een poly-ethyleen buisje (i.v.catheter), eveneens met een
diameter van 1 mm, zodanig geprepareerd dat één zijde op het smallere deel
van de naald kan worden geschoven, zonder dat dit leidt tot een toename
van de uitwendige diameter {=naalddikte). Het andere uiteinde wvan dit
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ongeveer 5 cm lange buisje wordt thermisch verwijd over een afstand van 3
mm. Hierin dient het eindstopje van de koolvezelelectrode {uitwendige dia-
meter 1 mm) enigszins klemmend te passen. Hiermee is het gehele implan-

tatie-instrumentarium gereed.

fig. 23

Wijze van implantatie van kooivezelelectroden in de wand van de darm.

1: het door de darmwand steken (zonder door het lumen te gaan) van 2
geprepareerde injectienaalden

2: het opschulven wvan 2 plastic buisjes op het smallere einde van deze
injectienaalden

3:  het doorschuiven van de plastic buisjes door de darmwand en het kop-
pelen van de koolvezelelectroden aan deze buisjes

4: het doortrekken van de buisjes met de eraan gekoppeide electreden

door de darmwand; hierna worden de buisjes van de electrode losge~
koppeld en zijn de electroden in situ

De naald met het buisje wordt, met de schuine zijde parallel aan het opper~
viak wvan de darm, door de serosa en de longitudinale spierlaag gestoken,
en vervolgens enige mm's tussen de longitudinale en circulaire spierlaag
cpgeschoven en wederom naar buiten geleid. Hierna wordt de naald met het
buisje door de wand getrckken tot halverwege de lengte van het buisje en
wordt de naald losgekoppeld. Met behulp van een pincet wordt het eind-
stopje van de electrode verveolgens in het uiteinde van het buisje geklemd
en wordt de electrode in situ getrokken, waarna het buisje verwijderd
wordt,

Door de wvorm van de electrode is deze al vrij goed verankerd; eventueel

kan deze verankering met een hechting nog verbeterd worden.
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5.2.5 Electromyografie

Het EMG van het ileum werd op twee pleatsen afgeleid. Afleiding vond oraal
van de stimulatie-electrode plaats, wvia koolvezelelectroden in een bipolaire
configuratie; de onderlinge afstand tussen de electroden bedroeg 5 mm. Het
electrochemisch gemeten opperviak variderde wvan T18-50¢ mm2. Het signaal
werd gevoerd naar een Hewlett-Packard biomedische versterker (type
8811A, ingangsimpedantie 50 MOhm). De bandbreedie van de versterker
werd ingesteld op 0,15-30/s. (frequentie ECA * 10/min., corresponderend
met 0,77/s.). Het versterkingssignaal werd gevisualiseerd op een 8-kanalige
Siemens Mingograph 87T schrijver. De gebruikte opstelling is weergegeven in
fig. 24. Opgaande deflectie vertegenwoordigl een positieve spanning.

ECG ———> T~
i A
> B
> 1 ——
r c
i - —
Druk
EMG
11 il 2
Stimulatie T3 ¥
B; L } Qraal
i G fe—

fig. 24

Schematische weergave van de volledige proefopstelling:
constante stroomstimulatie via een bipolaire koolvezelelectrode;
2-kanaals EMG-afleiding via bipolaire koolvezelelectroden
oraal van de stimulatieplaats (1 en 2); 3-kanaals intraluminale
drukmeting met “open tip“"catheters (A, B en C).

In deze opstelling correspondeert EMG 1 met drukregistratie
B en EMG 2 met drukregistratie C. Afleiding van het EMG en
de intraluminale druk vindt plaats over een traject enkele
cm's oraal van de implantatieplaats wvan de stimulatie-elec-
trode.
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5.2.6 Drukmeting

Tijdens de "acute" experimenten vond meting pilaats van de intraluminale
druk van de darm onder en oraal van de implantatieplaats van de stimu-
latie~electrode. Hiervoor werden drie “open tip" catheters gebruikt met een
inwendige diameter wvan 0,9 mm. De catheters werden zodanig met elkaar
verbonden, dat de openingen meestal op een onderlinge afstand van 5-10
mm gelegen waren. Dit bundeltje catheters werd op een afstand van 10 ¢m
oraal van de stimulatieplaats via een steekopening in het lumen geschoven
en zodanig gepositioneerd, dat drukcatheter A onder de stimulatie-electrode
gelegen was of juist oraal ervan. De drukcatheters B en C waren meer oraal
gepositioneerd. In deze opstelling correspondeerden de drukken B en C met
respectievelijk EMG 1 en 2 (zie fig. 24). Er werden echter experimenten
uitgevoerd, waarbij enigszins andere posities van de drukcatheters en
EMG-afleidingen werden gebruikt; deze zullen bij de betreffende experi-
menten worden vermeld. De drukcatheters werden aangesloten op drie
druktransducers (Nycotron AE 840), die op dezelfde hoogte als de ileumlis
werden geplaatst. Hierna werd het nulpunt in de drukregistratie bepaald
door de druktransducers open te stellen aan de atmosferische druk.

Tijdens de drukmeting werden de catheters continu doorstroomd met £ 3 mi
NaCl 0,9% per uur met behulp van C.F.S. intra flow systemen. De druk-
transducers werden aangesloten op een Hewlett Packard biomedische ver-
sterker, type 8805A/8 en verbonden met de 8-kanalige Siemens schrijver.
Tijdens de experimenten werd de positie van de drukcatheters gecontroleerd
en zonodig bijgesteld in verband met het feit dat door lengteveranderingen
van de darm tijdens het experiment een tendens bestond tot verplaatsing.
De gebruikte opstelling van de drukmeting is weergegeven in fig. 24.

De drukwaarden werden uitgedrukt in mmHg en njet in Pascal volgens de
Sl-norm, omdat bij de gebruikte apparatuur slechts ijking in mmHg mogelijk
was (133, 322 Pascal = 1 mmHg)

5.2.7 Electrische stimulatie

Electrische stimulatie-experimenten wvan de darm bij een levend proefdier
wordt gewoonlijk bipolair uitgevoerd (Akwari et al. - 1975, Sarna en Da-
niel -1975, Collin et al. - 1979, Gladen en Kelly - 1980, Sarr et al. -1981).
in dat geval verloopt de stroom tussen twee op korte afstand van elkaar
gesitueerde electroden, waardoor de kans minder groot is dat andere delen
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van de darm worden meegestimuleerd. Bovendien wordt in het "sphinc-
ter'concept de stimulatie-electrode cok als meetelectrode gebruikt. De bi-
polaire configuratie dient beide doeleinden.

Electrische stimulatie geschiedde vis een bipolaire koolvezelelectrode. De
onderlinge afstand hierbi] bedroeg 5 mm. Het stimulerend opperviak van de
electroden werd gevormd door koolvezels die over een afstand van 3-3,5 mm
niet geisoleerd waren., De stimulatie-opperviakken werden electrochemisch
bepaald en varigerden van 18-50 mm2 (zie hoofdstuk 3, 3.3.7.1.).

Bij stimuiatie waarin de spanning van de puls constant wordt gehouden,
wordt de stroom bepaald door de totale impedantie van het electrode-weef-
sefcircuit; de stroom is dus niet precies bekend. Indien deze stroom echter
een bepaalde waarde overschrijdt, zal er di-atomair gas gevormd worden,
dat ontwijkt uit de grenslaag, bijvoorbeeld H, aan de cathode. Dit is een
situatie die tijdens stimulatie vermeden dient te worden (Bergvefd - 1878).
Deze gasvorming wordt bepaald door de strocm per tijdseenheid en het
opperviak van de stimulatie-electrode. Met de stroomsterkie per puls, de
pulsbreedte en de stimulatiefrequentie zal ook de gasvorming sneller optre-
den. Dit is ook het geval wanneer het stimulerend opperviak wvan de elec-
trode kleiner wordt (Bergveld - 1976).

Het mement, waarep gasvorming aan de electrcde optreedt, is zichtbaar te
maken met een oscilloscoop. De poiarisatiekromme (bij constante stroomstimu-
iatie} vertoont op dat moment een horizontaal verlcop (Bergveld - 1978). Op
deze wijze kan de electrische lading, die wvoor een bepaalde electrode de
di~atomaire gasdrempel vormt, worden bepaald. -

In een stimulatie-énderzoek waarin stroomsterkte en frequentie tevoren niet
precies bekend zijn, verdiént het aanbeveling gebruik te maken wvan een

constante stroomstimulatie.

De pulsen werden geleverd door een eigen gebouwde constante stroomgene-
rator®*, welke gestuurd werd door een Ahrend wvan Gogh functiegenerator.
De constante stroombron registeerde de maximale spanning tijdens de puls;
de maximale registreerbare spanning bedroeg 15 V, de inwendige weerstand
10" ohm.

Er werd gestimuleerd met wisselende stroomsterkten en frequenties. In alle

experimenten was de pulsbreedte 1 ms. Immers, uit het cogpunt van ener-

* ontwerp en constructie: G.C. Burger
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giebesparing {(Furman et al. - 1975) en beperking van de polarisatie van de
electrede (Barold et al. - 1981) is het wvan belang de pulsduur kort te
kiezen. Voorts bedroeg in het onderzoek van Jidros et al. {1969), waarin de
darm tot contractie werd gebracht, de chronaxie * 1 ms (stimulatiefrequan-
tie 30/s.).

In zlle beschreven experimenten werd de zogenaamde alternerende stimula-
tiewijze gebruikt. De achtergrond hiervan js als voigt:

Aan het eind wvan een monofasische constante stroompuls daalt de spanning
geieidelijk. De restpolarisatie rond de electrode (icnenconcentratie) normali-
seert Zich op basis van diffusie, totdat de oplossingsconcentratie is bereikt.
De snelheid waarmee dit gebeurt, is niet voor alle icnen gelijk. Bij het op-
voeren van de stimulatiefrequeniie kan deze restpolarisatie een corzaak vor-
men voor het optreden van di-atomaire gasverming (Bergveld - 1976).

Een manier om dit te beperken is het direct in asnsluiting op de stimulatie-

puls toedienen van een puls met tegengestelde lading: de bifasische puis.
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fig. 25

De relatie tussen de stroomsterkte per puls (verti-
caal) en de stimulatiefrequentie (heorizontaal) en
het moment waarop di-atemaire gasvorming optreedt
aan de electrode bij alternerende {%) en monofa-
sische { » )} stimulatie. In dit eigen onderzoek werd
het moment wvan di-atomaire gasvorming bepaald
door waarneming van gasbelletjes rond de electro-
depunt en het afviakken wvan de polarisatiekromme
op de oscilloscoop. Electrode: koplvezelejectrode.
Stimulerend opperviak: 41 mm2. Pulsduur 5 ms.
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fig. 26.1

De basale reactie van de intraluminale druk en wverandering in het EMG
tijdens electrische stimulatie van het terminale ileum van de hond. Proefdier
RH265.

De positie van de drukcatheters A, B en C is weergegeven in een afzonder-
lijke afbeelding. Hierin geven de pijltjes de plaats van de stimulatie-eiec-
trode aan. De onderlinge afstand van de drukcatheters bedraagt 10 mm.
Stimulatieparameters: alternerende stimuiatie, 4 mA, 1 ms en 3/s.

Markering van de drukregistratie: 50 mmHg. Markering van de tijdregistra~
tie: 10 seconden. Markering van het EMG: 1 mV.

Het begin en het eind wvan de electrische stimulatie is aangegeven met
pijlen.
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fig. 26.2
De basale reactie van de intraluminale druk en de verandering in het EMG
tijdens electrische stimulatie van het ileum van de hond. Proefdier RH155.
De positie van de drukcatheters, anders dan in fig. 26.7, is weergegeven
in de afzonderlijke afbeelding. Hierin geven de pijltjes de positie van de
stimulatie-electrode aan. De onderlinge afstand wvan de drukcatheters be-
draagt 10 mm.

Stimulatieparameters: alternerende stimulatie, 3 mA, 1 ms, 5/s.

Markering van de drukregistratie: 50 mmHg. Markering van de tijdregi-
stratie: 10 seconden. Markering van het EMG: 1 mV. Het begin (4 ) en
het eind (¥ ) wvan de electrische stimulatie is met pijlen weergegeven.
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Hierdoor wordt de restpolarisatie rond de electrode sneller cpgeheven (Dy-
mond - 1576), Brummer en Turner - 1977). Door bifasische stimulatie wordt
ook het electrodemateriaal minder snel aangetast (Brummer en Turner -
1977).

Een wvorm van stimulatie, waarbi] de tegengestelde puls niet onmiddellijk
aansluit op de stimuifatiepuls, is de zogenaamde alternerende stimulatie,
waarbi] wvan anode en cathode wordt gewisseld. De electrode die bij de
eerste puls de cathode wvormt, wordt bij de volgende puls anode enz. Deze
alternerende stimulatievorm verhoogt de grens waarbij di-atomaire gasvor-
ming door stijging van de stimulatiefrequentie plaatsvindt. Hierdoor wordt
het mogelijk hege stroomdichtheden per mm2 en hoge frequenties te combi-
neren. Het wverschil in gasverming tussen monofasische en alternerende
stimulatie (eigen onderzoek) weordt weergegeven in fig. 25. Uit het eigen
onderzoek met de koolvezelelectrode is wvoorts gebieken dat de aantasting
van koolvezels gebruikt als anode doer deze stimulatieverm wordt tegen-
gegaan {(zie hocfdstuk 3).

Stimulatie werd uitgevoerd in pericden van 1-3 minuten. Tussen de stimu-
latieperioden werd een pauze van in het algemeen enkele minuten in acht
genomen om de darm tot rust te laten komen. I[n de stimulatieperioden
werden de stimuli continu toegediend.

5.2.8 Fotografie

Als hulpmiddel bij de beocrdeling van de darmcontouren werden met een 200
mm lens dia-opnamen gemaakt van de darm. Aan de hand van de foto's die
vdédr, tijdens en na de stimulatieperiode werden gemaakt in deze!lfde positie
en met dezelfde vergroting, konden stimulatie-effecten nader worden beke-
ken.

5.3 Resultaten

5.3.1 De basale reactie

In fig. 26.1 en 26.2 zijn twee registraties weergegeven van druk- en elec-
tromyografische wverschiinselen die optreden bij in vivo electrostimulatie van
het termimale ileum wvan de hond, respectievelijk preefdier RH265 en RH155.
in fig. 26.1 liggen de drukcatheters alle oraal van de stimulatie-electrede,

zoals weergegeven in de bijbehorende afbeelding. Onder drukregistratie A
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is het EMG B geprojecteerd en onder druk B EMG C. Voor druk A is geen
EMG beschikbaar. De afstand tussen de openingen wvan de drukcatheters
bedraagt 10 mm. Als stimulusparameters werden gebruikt: alternerende
stimulatie, 4 mA, 1 ms., 3/s. De pulsen zijn zichtbaar, gesuperponeerd op
het EMG.

Bij het bestuderen van deze registratie vallen een aantal zaken op:

- Voor de aanvang van de stimulatie is de druk in A, B en € laag.

- Er bestaat een "latente periodé“ tussen de start van de stimulatie en
het optreden van drukverhoging.

- Voor de kanalen A, B en C zijn de latente perioden wverschillend:
kanaal C vertoont de snelste en A de langzaamste starttijd.

- De latente periode is vrij lang, namelijk tot enkele tientallen seconden.

- De drukverhoging tijdens de stimulatiefase is niet constant, doch
duidelijk gefaseerd.

- Tussen de drukpieken daalt de druk vaak tot nul.

- De drukpieken lopen synchroon met de ECA.

- De drukpieken zijn vergezeld van een actiepotentiaal in het EMG.

- Na de latente periode treedt aanvankelijk een getrapte drukverhoging
op, die later min of meer constant blijft.

- Na het begindigen van de stimulatie komt er geen abrupt einde aan de
drukverhoging, maar duurt het ruim een halve minuut tot de druk
weer gedaald is tot de rustwaarde.

- De drukmaxima ten tijde wvan de stimulatie zijn aanzienlijk, namelijk tot
100 mmHg.

In fig. 26.2 (RH 155) zijn de drukcatheters anders gepositioneerd. Druk B
bevindt zich onder de stimulatie-efectrode, druk A ligt 70 mm aberazl hier-
van en druk C ligt op 10.mm oraal van de stimulatie-electrode. De stimula-
tieparameters zijn: aitermerend 3 mA, 1 ms., 5/s. Bij het bezien van regi-
stratie 26.2 valt op:

- Kanaal A bevat weinig drukverhoging tijdens de stimulatie.

- Kanalen B en C wvertonen een gefaseerde drukverhoging tijdens stimu-

iatie.
- Na het bedindigen wvan de stimulatie, treedt kortdurend een hogere

druk op dan die ten tijde van de stimulatie: een rebound effect.
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5.3.2 Reproduceerbaarheid

5.3.2.1 Bij één proefdier

Teneinde aannemelilk te maken dat de geregisteerde drukverhogingen het
gevolg waren van de toegediende electrische pulsen, werd bij hetzelfde
proefdier (B5710) achtmaal een stimulatie uitgevoerd met 4 mA, 1 ms. en
5/s. De opstelling van de drukcatheters is weergegeven in fig. 28.

Methede drukbewerking

Teneinde één en ander grafisch te kunnen weergeven met een mogelijkheid
tot becordeling wvan de spreiding van de drukmaxima, werd de volgende
procedure gevolgd. In een tijdsbestek van 30 s., direct voorafgaand asan de
start van de electrostimulatie, werden de maxima van de drukfluctuaties be-
paald. Aangezien de frequentie van de ECA in het terminale ileum van de
hond in de testomstandigheden gewoonlijk 10-12 per minuut bedroeg, kun-
nen in 30 s. 5 a 6 drukmaxima worden verkregen (indien de drukregistratie
geen fluctuaties wvertoonde, werd vijfmaal de waarde wvan deze constante
druk gekozen). Op gelijksoortige wijze werden gedurende een periode van
30-60 s. na de start van de stimulatie, de de drukmaxima tijdens stimulatie
bepaald. Om zoveel mogelijk buiten de latente periode te blijven werd pas 30
s. na de aanvang van de stimulatie met de bepaling gestart. Na het beéin-
digen wvan de stimulatie werden na 60 s. eveneens gedurende een periode
van 30 s. de (eventuele) drukmaxima bepaald (fig. 27). Alle metingen wer-
den in mmHg uitgedrukt en de aldus wverkregen waarden werden per druk-
kanaal uitgezet.

11)  42) 13

-30 0 30 680 90 B0 180 S
fig. 27
Methode wvan bewerking van de intraluminale drukwaarden:
periode 1: bemonstering van de drukmaxima véér het

begin van de stimulatie
periode 2: bemonstering ten tijde van ‘de stimulatie
periode 3: bemonstering na stoppen wvan de stimulatie

Doorlopende telling in seconden. 0 geeft de start van de
stimulatie aan. De periode wvoorafgaand aan de stimulatie
wordt aangegeven met het teken -.
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Resultaat

Het resultaat van 5 achtereenvolgende stimulaties (1-5) en 3 stimulaties 45
minuten na het einde wvan de vijfde stimulatie (6-8) verricht, alle met de-
zelfde stimulusparameters, is afgebeeld in fig. 28 (A,] t/m C3), waarin de
verkregen drukmaxima wvan véér, tijdens en na de stimulatie per drukkanaal
onder elkaar zijn uitgézet. In de periode van 45 min. tussen het eind van
stimulatie 5 en het begin wvan stimulatie 6, werden 5 andere stimulaties
uitgevoerd met dezelfde stimulatieparameters, doch monofasisch gestimuleerd
(niet afgebeeld).

In kanaal A, aboraal van de stimulatie-electrode, worden nauwelijks druk-
verhogingen gezien.

In kanaal B wordt tijdens de stimulatie wel een drukverhoging waargeno-
men, met uitzondering wvan de stimulaties die na 45 minuten werden ver-
richt, hetgeen waarschijnlijk te maken heeft met "vermoeidheid" wvan de
darm.

Aan de orale zijde van de stimulatie-electrode is in kanaal C bi] alle stimula-
ties een duidelijke drukverhoging te constateren.

Conclusie

Bij de stimulaties 1 t/m 5 wordt een opvallende drukverhoging tijdens stimu-
latie gezien in de Kkanalen B en C. In kanaal A, aboraal van de stimulatie-
electrode, wordt geen drukverhoging gezien. Bij de stimulaties 6 t/m 8 is
alleen in kanaal C tijdens stimulatie drukverheging te zien. Afname van de
respons is waarschijnlijk te wijten aan het feit dat in de tussenliggende tijd
5 andere stimulaties werden uitgevoerd. Er treedt in geen van de drukregi-
straties tijdens stimulatie een overlapping op wvan drukmaxima gemeten voor
en na de stimulatie.

5.3.2.2 Bij acht proefdieren

Methode

De reproduceerbaarheid werd ook beproefd bij verschillende proefdieren.
Miertoe werden bij 8 proefdieren met overeenkomstige, zij het niet identieke
stimulatie-omstandigheden (zie fig. 29) op de eerder vermelde wijze, de

drukmaxima voér, tijdens en na de stimulatie bepaald.
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fig. 28A.-Cg

Reproduceerbaarheid van druk-
verhoging tijdens electrische
stimulatie bij één proefdier.
Proefdier B5710.

Dezelfde stimulatie wordt §
keer herhaald (71-8). Stimu-
laties 6-8 werden 45 minuten
na stimulaties 1-5 uitgevoerd.
Stimulatieparameters: 4 mA, 1
ms, 5/s.

De positie van de drukcathe-
ters wordt in een afzonderlijke
afbeelding weergegeven.

De pijltjes geven de positie
van de stimulatie-electrode
aan. Onderlinge afstand van
de drukcatheters: 10 mm.

De kleine cijfers onder de
aanduiding A, B en C corres-
ponderen met de periode voér,
tijdens en na de stimulatie, als
in fig. 27.

De bemonstering van de druk-
maxima werd uitgevoerd als in
fig. 27.
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fig. 29 A -C Honden,,
Reproduceertfaarheid van drukver- RH256-8
hoging tijdens electrische stimulatie
bij 8 verschillende proefdieren. DR254
De opstelling van de drukcatheters o, .
en de stimulatieparameters zijn niet
bij) alle proefdieren gelijk (zie fig. Bsmo -
29).
De kleine cijfers onder de aandui- B57114
ding A, B en C corresponderen
met de per‘lode voor, tijdens en na RAH265 1
de stimulatie zoals aangegeven in RH 155
fig. 27. 5
De wijze van drukbemonstering is R257-f
aangegeven in een afzonderlijke g
afbeelding. L LI AL L L AL L L L S
O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 00
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De stimuiatieparameters zijn niet bij leder proefdier identiek en de opstelling
van de drukcatheters wvariéert van 15 mm aboraal tot 30 mm oraal van de
stimulatie-electrode. Daar het echter gaat om het aantonen van drukverho-
ging tijdens de stimulatie, is in dit verband het kanaal waarin deze wver-
schijnt van minder belang. In verband met de lange latente perioden in
sommige experimenten moet vermeld worden dat de drukmaxima in een pe-

riode van 60-90 seconden na het begin van de stimulatie werden bepaald.

A fig. 29
RH 256 3% g 4mA - 10/3 Opstelling van drukeatheters
A A en stimulatieparameter‘s bij &
DR 254 —"10 "B 4mA — 5/5 verschitlende proefdieren in
yo—-=c het k:ader- van reproduceer-
A baarheid van verhoging van de
RH 188 [T ————— AmA - s/s intraluminale drukmaxima
i 10=—20C tijdens electrische stimulatie.
— A De getallen bij de drukcathe-
B 5710 0 10__(83 4mA - 5/3 ters geven de onderlinge af-
A A stand van de openingen aan in
mm. Het symbool eeft de
B 5m vorm—f  3mA- 5/s hartlijn van de bipofair'ge stimu-
A A latie-electrode aan ten opzichte
RH 285 o B ama- 3/3 van de openingen van de
i 0 =—=C drukcatheters. De rechter ko-
A lom geeft de wverschillende sti-
RH 155 10 B 3mA - 5/5 mulatieparameters weer. De bij
jro—=c deze opstellingen behorende

drukmaxima zijn weergegeven
R 257 s=——B 3mA- 5[s in fig. 29 A,-C,
. T .

C

Resultaat

De resultaten zijn weergegeven in fig. 29 (A_| t/m C3). In de kanalen B en
C wordt aannemelijk gemaakt dat tijdens stimulatie gen drukverhoging op-
treedt. De grotere spreiding van de drukken houdt verband met het fejt
dat er enig verschil bestaat in stimulusparameters, positie van de drukca-
theters en het feit dat het 8 verschillende proefdieren betreft. Ook hier is
het weer opvallend dat er in kanaal A, waarvan de opening van de druk-
catheter bij alle proefdieren ofwel onder ofwel aboraaf van de stimulatie-
electrode gelegen was, ten tijde van de stimulatie weinig tot geen drukver-

hoging wvalt waar te memen, met uitzondering van RH 265.
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Conclusie

In kanalen B en C tijdens de stimulatie is bi] alle proefdieren een opval-
lende drukverhoging aanwezig. Voor alle proefdieren geldt dat tenminste in
één kanaal tijdens de stimulatie er geen overiapping van drukmaxima véar,
tijdens en na de stimulatie optreedt.

Opvaliende drukverhoging tijdens electrische stimulatie is bi] 8 proefdieren
reproduceerbaar.

5.3.3 Effect van ganglionblokkade

Inleiding

De wijze waarop de drukverhoging in het lumen wvan de darm door eiec-
trische stimulatie tot stand komt, is van belang voor de positie van de
stimulatie-electrode. [mmers, het effect kan tot stand komen door stimulatie
van elementen in de plexus myentericus of door rechtstreekse stimulatie van
de circulaire spierlaag van de darm. De stimulatie-electrode zou zich in het
ideale geval zo dicht mogelijk in de buurt van het te stimuleren weefsel
moeten bevinden.

Materiaal en methode

Het effect van het blokkeren van de autonome ganglia in de plexus myen-
tericus werd bij één proefdier {RH265) nagegaan door intraveneuze toedie-
ning van 50 mg Ar‘fonadR (Collins = 1976). Vv&o6r de toediening van Arfo-
nadR werd een proefstimulatie uitgevoerd met 4 mA, 3/s.; 10 minuten na de
toediening werd dezelfde electrische stimulatie herhaald. De opstelling van
de drukcatheters is weergegeven in fig. 30. Ter hoogte van de drukcathe-
ters B en C werd bovendien het EMG van de darmwand afgeleid.

ABC
|1

JERE——

10
t
fig. 30

Opstelling van de dr‘ukc?é:heter's en de stimulatie-
electrode tijdens Arfonad -toediening. De EMG-
electroden zijn niet afgebeeld.

89



FEUPARTHETS ALL_L I AR SR TV EETREEE AN RE Y LY U AN SRR A AR TN S TN TE TN TR BTN N FUNE NS

LTI WWWWWWN&W&&MMNWWMM\W\ SRS iy AR DRUK
e WWWWW

# WNWWWWW%WMWMW”
__,\,\/\‘/L/\N._._‘_,_.,___-_NQ_

MMMJ*W«W«WmWWMWWM Ty
e A ANNANNANNNAN N

? START STIMULATIC

DRUXT
FEMGE

fig. 30.1

Registratie van drukverhogi tijdens electrische stimulatie
véér toediening wvan Arfonad . Proefdier RHZ65. Stimulatie-
parameters: 2lternerende stimulatie, 4 mA, 1 ms, 3/s.
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fig. 30.2
Drukreacties na toedlemng van 50 mg Ar‘fonad i.v. Onder
de tijdschrijver is de arteriéle bloed&ruk weergegeven (ijk:

100 mmHg). Het moment van Arfonad -toediening is gemerkt
met een pijl.
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fig. 30.3 R
Drukregistratie 10 minuten na toediening wvan Arfonad
Dezelfde electrische stimulatie als in fig. 30.1 werd her-

haald. Alleen in kanaal A wordt een gefaseerde drukver-
hoging zichtbaar.
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Resultaat

De reactie vadr toediening van f-\r'fonadR is zichtbaar in fig. 30.71. Na een
latente periode treedt een duidelijke verhoging op van de drukmaxima in.
kanaal A en C. Na toediening van Jl!-\r'fonadR trad snel een scherpe bloed-
drukdaling op en tevens ontstond er een heftige mechanische activiteit in de
darmwand met het optreden van hoge intraluminale drukmaxima (fig. 30.2).
Na 7 minuten was de rust weergekeerd en vertoonden de drukregistraties
viakke lijmen. Vervolgens werd wederom stimulatie uitgevoerd met 4 mA, 1
ms. en 3/s. Dit resulteerde alleen in een geringe drukverhoging in kanaal
A, onder de stimulatie-electrode; de drukregistraties B en C wvertoonden
geen activiteit (fig. 30.3).

Conclusie

Het door electrische stimulatie veroorzaakte patroon van drukverhoging in
het lumen wvan de darm, komt tot stand via stimulatie van elementen in de
plexus myentericus. Oock na het blokkeren wvan de autonome ganglia blijft
het opwekken wvan drukverhoging in de darm mogelijk, echter uitsluitend op
de plaats waar de stimulatie-eclectrode zich bevindt, zij het dat het bereikte
drukmaximum aanzienlijk lager is dan vé6r de ganglionblokkade. Het is niet
zeker of dit. effect berust op directe stimulatie van de circulaire spierlaag
zelf.

Voor de plaats van de stimulatie-electrode betekent dit, dat deze liefst
tussen de longitudinale en circulaire spierlaag, in de laag van de plexus

myentericus van Auerbach, zou moeten worden geimplanteerd.

5.3.4 Effect van de stroomsterkte

Methode 1

Om de inviced van het opvoeren van de stroomsterkte per puls op de druk-
ken te bestuderen bij gelijkblijvende pulsduur en frequentie, werden bij &én
proefdier (RH155) aan een bipolaire koolvezelelectrode met een ongeisoleerd
dee! van 3,5 mm lengte en een onderlinge afstand van 5 mm, pulsen toege-
voerd van 2, 3, 4 en 5 mA. De frequentie bedroeg 3/s. De drukmaxima
werden gedurende 1 minuut bepaald, startend 1 minuut na het begin van de
stimulatie. De proefopstelling wordt weergegeven in fig. 31.
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fig. 31

Effect van het opvoeren wvan de
stroomsterkte per puls, bi] ge-
lijkblijvende puisduur en fre-
quentie op de drukmaxima tijdens
electrische stimulatie. Proefdier
RH155. i

Stroomsterkten: 2, 3, 4 en' 5 mA.
Pulsduur 1 ms.
Frequentie: 3/s.

Alleen de drukmaxima tijdens de
stimulatie worden gegeven. De
drukmaxima véér en nd de stimu-
latie waren zlle kleiner dan 5
mmHg.

De opstelling van de drukcathe-
ters is weergegeven in een af-
zonderlijke afbeelding.

tn wverband met de lange latente
periode werden de drukmaxima
later bemonsterd, zoals in bijbe-

horende afbeelding is weergegeven.
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Resultaat ]

in fig. 31 zijn tevens de resultaten voor de verschillende drukkanalen afge~
beeld. Er is een wverband zichtbaar tussen de stroomsterkie per puls en de
druk in kanaal A, B en C. De spreiding van de drukken walt ruim uit. Wat
opvalt is dat in kanaal A, gelegen op 10 mm aboraal van de stimulatie-elec-
trode, blj stroomsterkten wvan 4 en 5 mA wel drukverhoging waarneembaar
is, hetgeen suggereert dat de contractiezbne zich bij een toename van de
stroomsterkte uitbreidt naar de aborale zijde wvan de stimulatie-electrode
en/of dat de darm langer wordt en hierdoor kanaal A onder de stimulatie-
electrode komt te liggen.

Methode 2

Bij een ander proefdier (RH257) werd, bij een kleinere onderiinge afstand
van de stimulatie-electroden (2 mm) dan bij methode 1 (waar deze afstand 5
mm bedroeg) het effect van stimuli van respectievelijk 1,2 en 3 mA gemeten
{pulsduur 1 ms., frequentie 3/s5.). Niet bij alle stimulaties kon drukverho-
ging worden aangetoond; slechts bij 3 mA werd drukverhoging gezien. Dit
houdt wverband het met feit dat drukverhoging bij zwakke contracties met
"open tip" catheters niet goed kan worden gemeten (@igaard - 1976).

In verband met deze zwakkere contracties werd de contractiegraad gemeten
aan de hand van foto's, véor en tijdens de stimulatie genomen.

Als "vast punt" werd de uittreedplaats wvan de kooivezelelectrode uit de
darmwand genomer c.qg. het begin wvan het siliconenrubber eindstopje van
de electrode. De afstand tussen de contour van de darm en de uittreed-
plaats werd verticaal gemeten met behulp van een schuifmaat aan de hand
van foto's op driemaal ware grootte.

Metingen wvonden plaats bij de zes geimplanteerde electroden (stimulatie ge-
schiedde wvia electroden 1 en 2). Het verschil in de afstanden (zie pijltjes
fig. 32) véér en tijdens de stimulatie werd uitgezet in fig. 33. De afstand
werd slechts wvoor de helft van de darm gemeten, daar de andere contour
schuil gaat achter het mesenteriale vet. In werkelijkheid zijn de waarden
ongeveer twee Keer zo hoog.

Resultaat 2
in fig. 33 is bij electrode 4 {4 mm oraal van de stimulatie-electrode) een
duidelijk effect van het opvoeren van de stroomsterkte op de contractie-

graad van de darm te zien.
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VOOR STIMULATIE TIJDENS STIMULATIE

fig. 32

Het effect wvan de toename van de stroomsterkte per puls op de contractie-
graad van het ileum aan de hand wvan foto's genomen wvé6r en tijdens de
stimulatie. Proefdier R257.

Op de foto's zijn B electroden (1-8) zichtbaar geimplanteerd in de darm op
onderlinge afstanden wvan 2 mm. Electrische stimulatie geschiedt uitsluitend
via electrode 1 en 2 (de onderlinge afstand is derhalve 2 mm en niet 5 mm
zoals in andere experimenten).

Stroomsterkten: 1,2 en 3 mA per puls. Pulsduur: 1 ms. Frequentie: 3/s.
Op de afgebeelde foto's werd de stroomsterkte van 3 mA gebruikt.

Op de foto tijdens de stimulatie ts een contourversmalling zichtbaar ver-
geleken met die véér de stimulatie. De met het pijltje aangegeven afstand

werd bij alle 6 electroden opgemeten vé6r en tijdens de stimulatie en in mm
verschil uitgezet in fig. 33.

157
mm -

;e fig. 33

’ Effect wvan de stroomsterkte
per puls op de contractie-
graad. Proefdier: R257 (als in
fig. 32). Verticaal: het wver-
schil n darmcontour in mm
vaér en tijdens de stimulatie,
opgemeten als in fig. 32 (het
werkelijke verschil is ongeveer
tweemaal zo groot). Horizon-
taal: het nummer van de elec-
trode, waarbij de wverschilme-
T 7 iy T ? ? ting werd uitgevoerd. Stimula-
1 2 3 4 S 8 tiegarameters:g 1,2 en 3 mA, 1
4 NO electrode ms en 3/s.

0,5
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Conclusie

Er is een verband aanwezig tussen stroomsterkte en de intraluminale druk-
maxima {contractiegraad) tijdens electrische stimulatie.

5.3.5 Effect van de frequentie

Inleiding

Omdat in de experimenten in vitro met de koolvezelelectrode gebleken was
dat, ondanks het opvoeren van de stimulusfrequentie, de gasdrempel bij
alternerende stimulatiewijze een praktisch constante waarde bleef behouden,
werd -bij behoefte aan grotere mechanische activiteit- in het algemeen ge-
streefd naar het opvoeren van de frequentie in plaats van de stroomsterkie
per puls.

Methode

Teneinde dit nader te onderzoeken werd gestimuleerd met oplopende pulsfre-
quentie. Bij één proefdier (RH265) werd het frequentiegebied van 1, 2, 3,
4 en 5 Hz onderzocht bij stroomsterkten per puls van 2 en 4 mA. De druk-
maxima werden 60-120 seconden na de start van de stimulatie bepaald.

Bij een ander proefdier (RH155) werden in de frequenties 1,5, 10 en 15/s.
onderzocht bij een stroomsterkte van 3 mA. Drukbepaling vond plaats op
bovenbeschreven wijze. De onderlinge afstand tussen de openingen wvan de
druklijnen bedroeg 10 mm. Drukcatheter A bevond zich aboraal van de
stimulatie-electrode en C lag aan de orale zijde.

Resultaat

De resultaten bi] proefdier RH265 zijn weergegeven in fig. 34.7, waarin
tevens de drukafleiding wordt afgebeeld. Bij een stroomsterkte van 2 mA
per puls wordt in kanaal B en C een wverband zichtbaar tussen frequentie
en druk. In kanaal A (onder de stimulatie-electrode) is dit verband minder
aanwezig.

Deze resultaten verschillen van de bevindingen bij 4 mA (fig. 34.2): er is
nu slechts een verband zichtbaar in kanaal A, terwijl na 3/s. in de Kkanalen
B en C in plaats van een verdere stijging, een daling van de druk wordt
waargenomen. Verder is het opvallend dat met name in kanaal A reeds bij

2/s. hoge drukken worden waargenomen.
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fig. 34.1
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fig. 34.2
Het effect wvan het opvoeren wvan

de  stimulatiefrequentie op de
drukmaxima. Proefdier RH 265.
De omstandigheden zijn geheel

gelijk aan die in fig. 34.1, met
uitzondering van de  stroom-
sterkte, welke 4 mA bedroeg.
Frequenties: 1, 2, 3, 4 en 5/s.
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fig. 34.3

Het effect van het opvoeren wvan
de stimulatiefrequentie op de
drukmaxima. ’

Het betreft een ander proefdier
dan in fig. 34.1 en 34.2: RH 155.

De opstelling van de drukcathe-
ters is gegeven in de afzonderlijke
afbeelding.

Stimulatieparameters:
Alternerende stimuiatie.
Stroomsterkte: 3 mA.
Pulsduur 1 ms.

Frequenties: 1, 5, 10 en 15/s.

Alleen de drukmaxima ten tijde
van de stimulatie worden gegeven.
de drukmaxima védr en nd de sti-
mulatie waren alle kleiner dan 5
mmHg.

De bemonstering is gelijk aan die
in fig. 34.1.
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De maximale druk bedraagt 83 mmHg, hetgeen verband houdt met het feit
dat in deze proefopstelling hogere drukken buiten het bereik van de schrij-
ver vielen; de toppen wvan de curven werden niet geregistreerd, hetgeen
vooral plaatsvond bij frequenties van 4 en 5/s.

Een verklaring wvoor het bij hegere freguenties dalen van de drukken in
kanaal B en C zou kunnen zijn dat bij de zware contracties, die optreden
bij pulsen van 4 mA en frequenties van 4 en 5/s., de darm In de contrac-
tiezbne op mechanische gronden langer wordt (Wood - 1970). Hierdoor zou
de bundel drukcatheters, die bij de insteekopening in de darmwand werd
vastgehecht, naar oraal kunnen worden verplaatst. Drukcatheter A zou dan
op de plaats van B komen te liggen en B en C zouden zich uit de contrac-
tiezéne kunnen verplaatsen.

De resultaten bij proefdier RM155 zijn weergegeven in fig. 34.3; ook hier is
weer sprake van een verband tussen druk en frequentie. In de kanalen A,

B en C treedt weinig verdere drukstijging op na 10/s.

Conclusie

Bij stroomsterkten van 2, 3 en 4 mA is er een verband aanwezig tussen de
stimulatiefrequentie (t/m 15/s.) en de bereikte intraluminale drukmaxima
tijdens electrische stimulatie.

5.3.6 De latente periode

inleiding

Zoals reeds zichtbaar was in fig. 26.71 en 26.2, is de latente periode niet
voor alle drukregistraties gelijk. In kanaal C is deze het kortst terwijl, de
drukcatheter het verst van de stimulatie-electrode is gelegen.

Het zou denkbaar zijn dat er in de latente periode wel zwakke contracties
op zouden Kumnen treden, doch dat deze te zwak zijn om met de gebruikte
methode geregistreerd te worden {@Pigaard - 1976). In dat geval zou er van
een l|atente periode in engere zin geen sprake zijn.

Verder zou het bestaan van een [ange latente pericde een probleem kunnen
zijn bij het snel verkrijgen van een "sphincter“effect indien dit, na het
uitschakelen van de “darmpacemaker", wenselijk zou zijn. In dat geval zou
de latente periode zo kort mogelijk moeten zijn.
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De volgende vragen werden onderzocht:

- Hoe kan de latente periode worden gedefiniéerd?
- Is er sprake, wvolgens deze definitie, van een latente periocde in zowel
de drukregistratie als in de registratie van het EMG?

- Is de latente periode afhankelijk van de gebruikte stimulatieparameters?
Is de duur van de latente periode bepazald door de plaats ten opzichte
van de stimulatie-glectrode?

Materiaal en methode

Tussen de start van de stimulatie en het optreden wvan drukverhoging ver-
loopt een zekere tijd. In dit onderzoek wordt als definitie van deze latente
pericde aangehouden de tijd die verloopt tussen het begin van de stimulatie
en het begin van de drukcurve die gevolgd wordt door temminste twee
drukcurven die een hogere maximale druk wvertonen dan de voorafgaande
curve (fig. 35). In het geval dat dit criterium niet gebruikt kan worden,
wordt sls einde wvan de latente periode het begin van de drukcurve aange-
houden waarvan de maximale druk 30% hoger is dan de gemiddelde druk wvan
vijf opeenvolgende drukmaxima, direct voorafgaand aan de stimulatie (arbi-
traire definitie).

De latente periode, zichtbaar In het EMG, wordt gedefinigerd als de pericde
die verloopt tussen de start van de stimulatie en het begin van de ECA-pe-

riode, waarin voor het eerst actiepotentialen verschijnen.

latente periode

start

fig. 35

Schematische voorstelling van de definitie van de
latente periode. "start" geeft het hegin wvan de
electrische stimulatie aan. De latente periode ein-
digt bij het begin van de drukpericde, die gevolgd
wordt door tenminste 2 drukpieken met leder een
hoger drukmaximum dan de voorafgaande periode.

Het materiaal, waarin dit werd onderzocht bestond uit 84 drukregistraties
afkomstig van 6 wverschillende proefdieren, waarbij in totaal 31 stimulaties
werden uitgevoerd; 8 van de 84 registraties waren onbruikbaar in verband
met storing etc. Een goed beoordeelbaar EMG (storing door brom en stimu-
latie-effect) was slechts beschikbaar in 25 registraties.
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Resultaat

Bij 19 van de 25 waarnemingen was de [atente periode in het EMG gemiddeld
7,6 s. korter (SD 5,6 s.), in 6 gevallen gemiddeld 3,3 s. langer (SD
1,8 s.).

De latente periode in de drukregistratie vertoont een grote spreiding:
varigrend van 2-148 s. Aboraal van de stimulatie-electrode is de mediaan 51
s. Onder de electrode 30 s., 5 mm craal ervan 62 s., 10 mm oraal 28 s. en
20 mm oraal 8 s.: de snelste starttijd wordt dus bereikt op 20 mm oraal van
de stimulatieplaats.

Voér de aanvang van de stimulatie bleek de darm in 52 gevallen in rust,
spontane activiteit kwam 32 keer voor. De latente periode voor de darm in
rust bedroeg gemiddeld 55,2 s. (SD 39,9 s.), bi] spontane activiteit 25,7 s.
(sD 22,8 s.).

Tussen de duur van de latente pericde in de drukregistratie enerzijds en
respectievelijk de stimulatiefrequentie en de lading van de puls per seconde
anderzijds, kon geen duidelijk verband worden gevonden (niet afgebeeid).

Conclusie

- Ook in het EMG 1s een latente periode aanwezig die Korter is dan die
in de drukregistratie.

- De latente periode in de drukregistratie is gemiddeld korter wanneer
de darm voor de aanvang van de stimulatie spontane activiteit ver-
toont.

- De latente periode in de drukregistratie is het kortst op 20 mm oraal
van de plaats van de stimulatie-electrode.

- De latente periode in de drukregistratie kan niet bewust worden wver-
kort door het opvoeren van de stimulatiefrequentie en de lading van de

puls.

5.3.7 Drukpatroon

Inleiding

In fig. 26.1 en 26.2 is te zien dat het drukpatroon tijdens electrische stimu-
latie niet uniform is. Periodiek verheffen zich de wvoetpunten van de druk-
curve boven de nullijn. Op die momenten blijfft er, ondanks de afname van

het drukmaximum, een bepaalde restdruk bestaan. Het is duidelijk, dat dit
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type drukpatroon wvoor het scheppen van een 'sphincter'functie het meest
bruikbaar is. Doel wvan dit deel van het onderzoek is te bestuderen welke
factoren een rol spelen bij het optreden van wvoornoemd drukpatroon.

Methode

Aan de verhoging van de intraluminale druk tijdens de electrische stimulatie

kunnen twee patronen onderscheiden worden (fig. 36.1 en 36.2):

- Het meest wvoorkomende patroon is dat van de "fasische" drukver-
hoging, welke synchroon met de ECA verloopt. De wvoetpunten van de
drukcurven liggen hierbij op de nullijn of hoogstens 10 mmHg erboven
(arbitraire definitie).

- Bij de "tonische” drukverhoging liggen per tijdseenheid van 80 s. de
voetpunten van tenminste 5 drukperioden meer dan 10 mmHg boven de
nuliijn; het fasische drukpatroon is hierop gesuperponeerd (arbitraire
definitie).

Het materiaal bestond uit de eerder gencemde 84 drukregistraties afkemstig

van 6 verschillende proefdieren. 6 drukregistraties bleken niet goed te

beoordelen in verband met artefacten.

fig. 36.7

Schematische weergave van een fa-
sisch drukpatroon. De wvoetpunten
van alle drukcurven liggen hierbij
op de nullijn van de drukregistratie
of ten hoogste 10 mmHg daarboven.

10 mm Hg

fig. 36.2

Schematische wvoorstelling wvan een
tonisch drukpatroon. In een tijds-
bestek wvan 60 seconden liggen de
voetpunten van minimaal 5 druk-
curven meer dan 10 mmHg boven de
rnullijn van de drukregistratie.

Resultaat

Van de gencemde 78 drukregistraties blijken 23 (29,5%) een tonische compo-
nent te bevatten. De hierbij gebruikie stroomsterkte varigert van 3-5 mA,
de stimulatiefrequentie is in alle gevallen hoger dan 1/s. Bij lagere stroom-
sterkten en frequenties (althans bi] electroden op een onderlinge afstand

van 5 mm en een stimulerend deel van 3-3,5 mm lengte) wordl geen tonische
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component gezien. De verdeling van de fasische en tonische drukreacties

naar de plaats ten opzichte van de stimulatie-electrode is weergegeven in
fig. 36.3.

30 ] ﬂ Fasisch
20 4 ﬁ Tonisch
10

40 OF®5 410 415 +20mm

fig. 26.3

Frequentieverdeling wvan het voorkemen wvan fasi-
sche en tonische drukpatronen ingedeeld naar de
plaats waar deze optreden ten opzichte van de
implantatieplaats van de stimulatie-electrode.
Verticaal: Het aantal drukpatronen.

Horizontaal: De plaats wvan de drukcatheter ten
opzichte wvan de stimulatie-electrode. Een oraie
positie ten opzichte wvan de stimulatie-electrode
wordt aangegeven met +, een aborale met -.

Het betreft dezeifde groep waarnemingen als in
sectie 5.3.6.

Opvallend hierbij is dat van de 38 drukregistraties in het gebied 5-15 mm
oraal van de stimulatie-electrede er 33 uitsluitend een fasisch karakter heb-
ben, Op 20 mm oraal en onder de stimulatie-electrode komen relatief meer
tonische componenten voor.

Stijging van de frequentie of stroomsterkte geeft geen duidelijke verhoging
van het aantal tonische componenten te zien (niet afgebeeld).

Wanneer de darm voor het begin van de stimulatie spontane activiteit wver-
toont, is er in 41% van de gevallen (n=32) een tonische component aanwezig;
in rust 15 dit 21% (n=46).

Conclusie

Een tonische component in de drukverhoging tijdens eiectrische stimulatie

komt wvaker voor, Indien de darm voor het begin van de stimulatie spontane
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activiteit vertoont (mogelijk door wvermindering wvan de tonische inhibitie,
Wood - 1872).

Fasische reacties komen wvoornamelijk 5-15 mm oraal van de stimulatie-elec-

trode wvoor; op andere plaatsen komen relatief meer tonische componenten
voor.

Er is geen duidelijke relatie aanwezig tussen het opvoeren van de freguentie
of stroomsterkte en het optreden van onische componenten.

5.3.8 Contracties na het stoppen van de stimulatie

Inleiding

Het doel wvan dit deel van het onderzoek is het nagaan van de kenmerken
van de drukverhoging in het lumen van de darm ook nadat de electrische
stimulatie is gestaakt. Van deze nacontracties zou gebruik gemaakt kunnen
worden bij het reafiseren van het "sphincterconcept. Dit zou een besparing
in de stimulatie-energie kunnen inhouden.

Methode

Na het stoppen van de stimulatie kunnen twee drukpatrenen onderscheiden
worden (zie fig. 37 en 38):

Een kortdurende drukverhoging, gevolgd door een geleidelijke daling
van de drukmaxima: een rebound effect.
- Een trapvormige, geleidelijke daling.

fig. 37

Schematische wvoorstelling van een
rebound effect na het stoppen wvan
de stimulatie. Na het stoppen treedt
kortdurend een hoger drukmaximum
op dan ten tijde van de stimulatie.

fig. 38
Schematische voerstelling van een
geleidelijke, getrapte drukdaling na
het stoppen wvan de stimulatie. Er
treedt geen kortdurende drukstij-
ging op.
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De duur van deze periode wordt als volgt gedefiniéerd: de tijd die verloopt
tussen het stoppen wvan de stimulatie en het eind van de laatste drukcurve,

die nog vooraf wordt gegasan door tenminste twee drukcurven met een hoger
drukmaximum (fig. 39).

nacontractie periode fig. 39

< > Schematische voorstelling wvan de

s nacontractieperiode. Als einde van
deze periode wordt het eind van de
drukperiode aangehouden die nog
voorafgegaan wordt decor tenminste
: : : 2 drukpericden met een hoger
stop drukmaximum.

Indien dit niet van toepassing is, wordt als eind van de periode het einde
van de drukcurve aangehouden, die als maximale waarde het gemiddelde van
5 opeenvolgende drukmaxima voér het begin van de stimulatie heeft of een
lagere waarde.

Het materiaal bestaat uit voornoemde groep van 84 drukregistraties. [n 20
registraties kon de periode met nacontracties niet goed beoordeeld worden
in verband met wvoortijdig stoppen van de registratie, flushen wvan catheters
e.d.

Resultaat

De duur van de na-contractieperiode wvarigerde van 9 tot 120 s.; uitgezet
naar plaats ten opzichte wvan de stimulatie-electrode in s., wordt deze als
volgt weergegeven: De mediaan wvoor 10 mm aboraal van de stimulatie-elec-
trode is 23 s. (n=6), onder de electrode 25 s. (n=16), 5 mm oraal 31 s.
(n=7), 10 mm oraal 32 5. (n=19), 15 mm oraal 40 s. (n=4) en 20 mm oraal 41
s. (n=12). De na-contractietijd is het kortst op 10 mm aboraal van de
stimulatie-electrode (waar de latente periode het langst was) en het langst
20 mm oraal ervan (waar de latente periode het Kertst was).

Het rebound effect was aanwezig in 39% van de onderzochte drukregistraties
{n=64), namelijk in 33,5% 10 mm aboraal van de stimulatie-electrode (n=6),
in 37,5% onder de electrode (n=16), In 85,7% 5 mm oraal (n=7), in 52,8% 10
mm oraal (n=18), In 100% 15 mm oraai (n=4) en in 4‘1,7‘% op 20 mm oraal van
de stimulatie-electrode (n= 12).
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Conclusie

In alle onderzochte registraties is er sprake van een periode met nacontrac-
ties. De spreiding van de duur van deze periode is aanzienlijk. De nacon-
tractieperiode is het kortst 10 mm aboraal van de stimulatie-electrode en het
langst op 20 mm oraali ervan. Eén en ander lijkt het spiegelbeeld van de
latente periode resuitaten.

Het rebound effect treedt in bijna 60% van de registraties op en komt meer
voor bij registraties onder en oraal van de stimulatie-electrode.

5.3.9 Effect onderlinge afstand van de electroden

inleiding

Omdat in het "sphincter'concept de stimulatie-electrode tevens als registra-
tie-clectrode moest fungeren, werd als standaardafstand tussen de electro-
den een afstand vam 5 mm aangehouden. Om te bezien of het bij kortere
afstanden ook mogelijk zou zijn om de darm tot coniractie te brengen, werd
het volgende experiment uitgevoerd.

Methode

Het onderzoek werd uitgevoerd bij één proefdier (R257). De op de gebrui-
kelijke wijze aangelegde drukcatheters lieten, op ‘enkele uitzonderingen na,
geen drukverhoging zien bij stimulaties van minder dan 3 mA en 3/s., zodat
voor de becordeling van de contracties bestudering wvan foto's wvéor en
tijdens de stimulatie noodzakelijk was. De verschitlen In afstand tussen de
JUittreedplaats wvan de electrode en de contour wvan de darmwand werden
gemeten zoals beschreven in 53.3.4, methode 2.

Hierbij werd als stimuius 2 mA, 1 ms. en 3/s. gebruikt met variatie van de
electrode-afstanden (2, 3 en 4 mm); er werd respectievelijk via electrode
1-2, 1-3 en 1-4 gestimuleerd (fig. 32).

Resultaat

In fig. 40 is te zien dat de sterkste contractie gezien wordl bij een slec-
trode-afstand van 2 mm; bi] een afstand van 3 en 4 mm is de contractie
kleiner. Hieruit biijkt dat stimulatie met een stroomsterkte van 2 mA in
staat is om, bij een onderlinge afstand van de stimulatie-electroden van 2

mm, een contractie van de darm te bewerkstelligen.
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fig. 40

De relatie tussen de onderlinge afstand wvan de stimulatie-electroden en de
contractiegraad wvan het ifeum. Proefdier R257. Stimulatie werd uitgevoerd
via electroden met een onderlinge afstand van 2,4 en 6 mm. De stimulatie-
parameters waren identiek: 2 mA, 1 ms, 3/s. Verschilmeting van de darm-
contour werd uitgevoerd zoals in fig. 32 (zie hieronder).

Verticaal werd het verschil in mm uitgezet, horizontazal het nummer van de
electrode, waarbij de betreffende werschilmeting werd gedaan. Stimulatie
geschiedde via electrode 1-2, 1-3 en 1-4 (zie hieronder).

fig. 32

VOOR STIMULATIE TIWDENS STIMULATIE
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fig. 41.1

Het effect van onderbreking van de electrische stimulatie op de intralumi-
naie druk. Proefdier RH188. Onderbrekingen: resp. 5, 15 en 30 seconden.
Stimulatieparameters: 4 mA, 1 ms, 5/s. De positie van de drukcatheters
wordt gegeven in de bijgevoegde afbeelding. In kanaal C is een duidelijke

daling van de drukmaxima zichtbaar bi] onderbrekingen wvan 15 en 30 se-
conden.

fig. 41.2

Het effect wvan onderbreking van de electrische stimufatie op de intralumi-
nale druk. Proefdier RH155. Onderbrekingen: resp. 5, 10 en 15 seconden.
Stimulatieparameters: 3 mA, 1 ms, 5/s. De positie van de drukcatheters is
anders dan die in fig. 41.7. In kanaal B en C treedt geen daling op van de
drukmaxima bij onderbreking wvan de stimulatie gedurende 10 en 15 secon-
den, doch een drukstijging: een "rebound" effect.
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Conclusie

Bij toename van de onderlinge afstand wvan de stimuiatie-electroden neemt,
bij gelijke stimulatiesterkte, de graad van darmcontractie af.

5.3.30 Effect van het onderbreken van de stimulatie

Inleiding
In verband met het bestaan van de nacontractieperiode werd nagegaan of,
wanneer éeénmmaal contracties waren opgetreden, de stimulatie kortdurend kon

worden onderbroken zonder dat verlaging van de drukmaxima zou optreden.

Materiaal en methode

Dit deel van het onderzoek werd uitgevoerd bij twee verschillende proefdie-
renn {RH188 en RH155). Rij proefdier RH188 werd gestimuleerd met 4 mA,
5/5. en werd de stimulatie onderbroken gedurende respectievelijk 5, 15 en
30 s. Voor proefdier RH155 bedroegen de waarden 3mA, 5/s. en respectie-
velijk 5, 10 en 15 s.
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Resultaat

In fig. 41.1 worden de effecten getoond van onderbrekingen van 5, 15 en
30 s. Bij een onderbreking van 5 s. blijft de hoogte van de drukpieken
constant; bij een verlenging naar 15 s. is reeds een lichte daling merkbaar
in kanaal C, welke zich nog doorzet indien de stimuiatie voor 30 s. wordt
onderbroken. Dat echter ook het tegenovergestelde kan geschieden, mag
blijken uit fig. 41.2, waarin onderbrekingen van 5, 10 en 15 s. weergege-
ven worden bij een ander proefdier. Onderbrekingen wvan 5 s. blijken
eveneens van weinig inviced op de druk; onderbrekingen van 10 en 15 s.
laten echter geen dalifg, maar in kanaal B en C zelfs een stijging zien van
de druk tijdens de stimulatie-onderbreking.

Conclusie

De electrische stimulatie kan voor een periode van tenminste 5 s. worden
onderbroken zonder nadelige invioed op de drukmaxima.

Door onderbreking van de stimulatie kan soms zelfs een tijdeiijke stijging
van het drukmaximum worden bereikt.

5.3.71%1  Langdurige stimulatie in een acuut experiment

inleiding - 1

is het ileum van de hond in staat om de door electrische stimull geinduc-
eerde contracties gedurende langere tijd vol te houden?

Voor sphincterdoeieinden zou de opgewekte contractiezéne zich 24 uur per
dag moeten kunnen handhaven, zodat het zeer wel denkbaar is dat “ver-
moeidheid" zou kunnen optreden. Het begrip vermoeidheid is een complex
verschijnsel. Wat hier ook aan ten grondsiag ligt, het resultaat is in alle
gevallen gelijk: de musculatuur voigt de electrische stimuli niet meer.
Ocrzaken hiervan kunnen gelegen zijn in de gestoorde overdracht wvan
electrische lading op het te stimuleren weefsel; voorts zou een depletie van
chemische transmittorsubstanties een rol kunnen spelen en tenslotte zou de
oorzaak gelegen kunnen zijn in de spier zelf, door bijvoorbeeld ophoping
van metabole producten.

Wat betreft de aard van de electrische stimulatie, werden reeds maatregelen
genomen om overstimulatie zo weel mogelijk te wvoorkomen: alternerende
stimulatie.
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Materiaal en methode - 1

Dit experiment werd uitgevoerd bij drie proefdieren. Er werd gebruik

gemaakt van een bipolaire koolvezelelectrode. Bij onderstaande proefdieren

werd de volgende duurstimulatie uitgevoerd: -

- RH155: 2 mA, 2/s., zonder verandering aan de stimuiatie

- RH265: 3 mA, 3/s., zonder verandering aan de stimulatie

- RH244: 4 mA, 5/s., bij sterke afname van de bereikte drukmaxima werd
tijdens de stimulatie overgeschakeld op een hogere
frequentie; de hoogst gebruikte frequentie bedroeg
80/s.

Resultaat - 1

Bij proefdier RHI155 kon een toestand met gefaseerd verhoogde druk gedu-
rende 9 min. gehandhaafd worden. Bij proefdier RH265 bedroeg dit 30 min.
Bij proefdier RH 244 kon de verhoogde druk worden gehandhaafd door de
stimulatiefrequentie bij afname van de drukmaxima te verhogen. Ook bij een
frequentie wvan 80/s. werd een herstel van de drukmaxima gezien. Hogere
frequenties werden niet toegepast.

Conclusie - 1

Bij gelijkblijvende stimulatie kan verhcogde intraluminale druk door electri-
sche stimulatie slechts beperkte tijd worden bereikt, in dit experiment
maximaal 30 minuten. Bij opvoeren van de frequentie tijdens de stimulatie
kan deze periode worden uitgebreid.

Injeiding - 2

Een methode om de "vermoeidheid" te ondervangen, bleek een stimuiatievorm
waarbij gebruik werd gemaakt van twee afzonderlijke stimulatie-electroden
die tegenover elkaar in de darmwand werden geimplanteerd (zie fig. 42).

Materiaal en methode - 2

Electrische stimulatie met twee stimulatie-electroden werd uitgevoerd bi] één
pr:oefdier' {B4284). Er werd gestimuleerd met 2 mA, 5/s., zonder iets aan
de stimulatie te wveranderen. Zodra een afname van de drukmaxima werd
gezien, werd overgeschakeld op de tweede stimulatie-electrode enz. (A—=B,
zie fig. 42).
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Proefopstelling ten tijde van langdurige stimu-
i tatie met wisseling van stimulatie electrode A
i

—_— en B. De positie van de drukcatheters (ABC)

—d] Zijn rechts van de stimulatie electroden weer-
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fig. 42 AZ*C2

Langdurige stimulatie van het ileum in een acuut experiment. Proefdier
B4284.

Electrische stimulatie vond plaats via 2 electroden (Zie fig. 42). Zodra de
drukmaxima tijdens stimulatie via electrode A een daling vertoonden, werd
overgeschakeld op stimulatie-electrode B. Hierna trad wederom een stijging
op van de drukmaxima. Stimulatieparameters: alternerend, continu, 2 mA, 1
ms, 5/s.

Alleen de drukmaxima tijdens de stimulatie worden gegeven. De drukmaxima
véér de aanvang van de stimulatie waren alle kleiner dan 30 mmHg, de
drukmaxima nd de stimulatie waren alle 0 mmHg.

Tijdens de stimulatie vond iedere 5 minuten drukbemonstering plaats gedu-
rende 30 seconden.
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80 ) gin  van de stimulatie waren alle
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so94 _ ¢ -:;_: -t : bedroeg 0 mmHg.
40-_: - = . . Resultaat - 2
zz . De bereikte drukmaxima zijn weerge-
10_- = geven in fig. 42A2-C2. Gedurende
4 j# een periode van 80 min. kon een
0 10 20 30 40 50 60 70 80 Min. verhoogde druk worden gehand-
:\ é:\ é haafd door tijdig te wisselen wan

stimulatie-electrode. De hoogste.
drukwaarden worden gezien in ka-
naal B.
Conclusie - 2
Door gebruik te maken wan twee stimulatie-electroden in de gebruikte op-
stelling kan door tijdige wisseling van electrode de tijdsduur met verhoogde
drukmaxima sterk worden verlengd. Klaarblijkelijk speelt niet "vermoeid-
heid" wvan de spierlaag van de darm een rol bi] het verdwijnen wvan de
respons, doch "overstimulatie" of adaptatie van de elementen in de plexus

myentericus.

5.3.12 Simultaanstimulatie

Inleiding

Voor een afsluiting van de darm is het noodzakelijk dat een z6ne met een
constant verhoogde druk zanwezig is. De druk tijdens electrische stimulatie
vertoont echter een overwegend "“fasisch' karakter, waarbij de druk tussen
de drukpieken daalt tot de atmosferische druk. Eén en ander verloopt syn-
chroen met de ECA. In hetl uitgevoerde onderzeoek bleek het niet mogelijk
om bewust contracties op te wekken met een overwegend tonisch drukpa-
troon. In wverband hiermee werd een constructie gemaakt waarbij, met ge-
bruikmaking van het fasische drukpatroon, een z&ne met constant verhoog-

de druk zou kunnen worden opgewekt.
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Methode

Wanneer men stelt dat de wvoortgeleidingssnelheld van de ECA in het ileum 1
cm/s. bedraagt (Daniel - 1863, Tasaka - 1976, eigen observatie) en de
ECA-periode 6 s. duurt, fijkt het aannemelijk dat tussen twee punten in het
iileum met een onderlinge afstand van * 3 cm; een faseverschil in de ECA
bestaat van ongeveer 180°; op die punten bevindt de ECA zich in tegen-
fase. Op het moment dat op het ene punt een contractiefase aan de gang s,
treedt tegelijkertijd op het andere punt een relaxatie op. Wanneer de druk-
curven: van beide punten over elkaar geprojecteerd worden, worden de
dalen van de ene curve “opgevuld" door de pieken van de andere curve,
waarbij een basale restdruk zou blijven bestaan.

Voor dit doel is een simultaanstimulatie nodig op twee punten met een onder-
linge afstand, welke afhankelijk is van de wvoortgeleidingssnelheid en de
frequentie van de ECA. Simultaanstimuiatie op twee punten kan geschieden
met behulp van één of twee stimulatoren. 8i] gebruikmaking van slechts één
stimulator kunnen beide bipolaire electroden parallel of in serie geschakeld
worden, met als voordeel dat slechts één stimulator gebruikt behoeft te
worden. Hetl nadeel is echter dat de impedanties van de electroden en het
electrodewsefsel-systeem exact gelijk moeten zijn om op beide stimulatie-~
plaatsen identieke stimulatie-omstandigheden te creéren. In geval van paral-
lelstimulatie moet bovendien de stroomsterkte per puls worden verhoogd.

Er werden enkele orignterende experimenten met in serie- en parallelstimu-
latie uitgevoerd. Hoewel het gelukte om oraal van beide stimulatie-electroden
segmentale contractieznes op te wekken, bleek op wvoornoemde plaatsen
steeds een belangrijk verschil in de sterkte van de contracties te bestaan.
tn verband met deze bevinding werd verder van in serie en parallelstimu-
latie afgezien.

Simultaanstimulatie werd uitgevoerd met behulp van twee afzonderlijke stimu-
latoren.

De opstelling van dit experiment bij proefdier RH247 is afgebeeld in fig. 43.
Op electrode 1 werd de constante stroomstimulater (4 mA, 1 ms., 5/s.)
aangesloten. Van de op 2 aangesloten constante stroomstimulator waren de
stimulusparameters: 3,5 mA, pulsduur 1,7 en 1,8 ms., pulspauze 205 ms.

Er werd geen synchronisatie van beide stimulatoren toegepast.
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fig. 43

Proefopstelling van electrische stimulatie met twee afzonderlijke stimu-
latoren (links). De onderlinge afstand van de electroden bedraagt 30
mm {1 en 2). De gestippelde halve cirkeltjes binnen de darmcontour
geven de verwachte contractie en relaxatie van de darmwand aan bij
een faseverschil wan 180° in de ECA. De opstelling van de druk-

catheters en electroden wordt rechts weergegeven.
Resultaat

tt T
HeEmc A HEMGC

De afleiding van EMG A en B védr de stimuiatie wordt weergegeven in fig.

a4.1,

waarin het faseverschil van de ECA de 180° redelijk benadert.

De

drukcurven tijdens de stimulatie zijn gegeven in fig. 44.2. Het wvoornoemde

faseverschil is ook In de drukcurven zichtbaar.
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fig. 44.1
Demonstratie van het faseverschil in het EMG bij proefdier
RH247. Er wvindt géen electrische stimulatie plaats. De
proefopstelling is weergegeven in fig. 43. In EMG A en C
wordt een faseverschil van 180° redelijk benaderd (zie
pijltjes).
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fig. 44.2 Demonstratie van het faseverschil in de drukmaxima tijdens
electrische stimulatie. Het betreft dezelfde situatie en proef=-
dier als in fig. 44.1, doch nu wordt electrische stimulatie
uitgevoerd met 4 mA, 1 ms, 5/s (electrode 1) en 3,5 mA,
1,8 s, 5/s (electrode 2). In kanaal A en C is een fasever-
Conclusie sch:l van ongeveer 180° zichtbaar in de drukmaxima.
Het is in principe mogelilk om door middel wvan electrische stimulatie, via
twee stimulatoren op twee plaatsen in het terminale ileum met een onderlinge
afstand van 30 mm, drukreacties teweeq te brengen, waarvan de fase onge-

veer 180° wverschilt.

5.3.13 Electrostimulatie na invaginatie van de darm

Inleiding

Gezien het voorgaande zou de wvolgende theoretische constructie kunnen gel-
den: wanneer simultaanstimulatie zou worden toegepast op twee plaatsen met
een onderlinge afstand van ongeveer 3 cm en er op die plaatsen drukcurven
met een Taseverschil van 180° gegenereerd zouden worden, zou er over die
3 cm een persisterende verhoogde drukzdne kunnen optreden. Gezien de
onderlinge afstand van 3 cm zou het geheel echter nog niet als afsiuiting
kunnen werken. Beide plaatsen van de darm kunnen op dezelfde “hoogte"
gebracht worden door de darm zodanig te invagineren dat de beide con-
tractiezdnes op elkaar komen te liggen (fig. 45). Wanneer in deze positie
electrostimulatie zou worden uitgevoerd en op de plaatsen oraal van de
stimulatie-electroden in tegenfase contracties zouden optreden, Zou een
voortdurende zdne met verhoogde druk in het invaginaat aanwezig zijn.
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fig. 45

Schematische wvoorstelling wvan het
ileum voorzien van een gedeeltelijke
invaginatie over 15 mm. De positie
van de beide stimulatie electroden is
aangegeven met 1 en 2. De gebogen
stippellijntjes wvoorzien wvan pijltjes
geven de verwachte contractie en
relaxatie aan. Binnen het invaginaat
Zou op deze wijze een zbne met een n e
constant verhoogde druk aanwezig

kunnen zijn.

Immers, wanneer het ene gedeelte van de darm zich zou ontspannen, zou
het andere deel zich samentrekken.

Een en ander is echter een theoretische constructie met een aantal potentiéle
moeilijkheden in zich. Invaginatie over ongeveer 15 mm veroorzaakt slerke

uitrekking van de "buitenste" darmlaag. Het is de vraag of de darm in deze
configuratie nog wel tot contractie te brengen is.

De constructie zou alleen dan opgaan, indien de periode van de ECA (en
daarmee de fase) een zeer grote constantheid vertocnt. In de praktijk blijkt
de duur van de cyclus echter te varigéren, waarbij verschillen in duur van
ongeveer 10% kunnen optreden (eigen waarneming). Dat één en ander ge-
volgen zou kunnen hebben wvoor het op te bouwen drukpatroon in het invagi-

naat, valt te zien in fig. 46.1 en 46.2.

fig. 46.1

Interactie van twee hypothetische drukcur-
ven met beide eenzelfde drukmaximum wvan
40 mmHg. Beide curven hebben een duur
van B seconden. Het faseverschil bedraagt
180°. De dik getekende kromme is de resul-
tante wvan beide drukcurven: een continu
verhoogde druk is het resultaat.
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Interactie van twee hypothetische drukcurven met

een verschillend drukmaximum, respectievelijk 30

en 40 mmHg. De duur van de eerstgenoemde curve

is 6 s, die van de laatstgenoemde afwisselend 6 en

5.4 s. Het faseverschil bedraagt 162°. De dik ge-

tekende Kkromme is het resultaat van de interactie

tussen beide drukcurven: een grillig drukpatroon

is het gevoig.
Hier zijn respectievelijk weergegeven de interferentie van twee hypotheti~
sche drukkrommen met een piekwaarde van 40 mmHg en een gelijke periode-
duur in 780° faseverschil, &n de interferentie tussen twee hypothetische
drukkrommen met piekwaarden wvan 30 en 40 mmHg. De kromme van 40 mmHg
heeft een periode van § s.; die van 30 mmHg afwisselend een periode van 6
5. en 5,4 5., met een faseverschil van 162°,
Hieruit blijkt dat bij een constante pericde en faseverschil een constant
verhoogde druk kan worden verkregen, die ernstig wordt verstoord bij 10%

reductie van de pericdeduur en het faseverschil.

Miethode

Om een err ander in de praktijk te beproeven, werd bij proefdier RH247 een
experiment uitgevoerd, waarbij dubbele stimulatie van de darm in een gein-
vagineerde toestand werd toegepast.

Er werden twee separate stimuiatoren gebruiki. De stimulusparameters
bedroegen respectievelijk 3,5 mA, 1,7 ms. en 5/s en 4 mA, 1 ms. en 5/s.

Alle drukcatheters bevonden zich in het invaginaat.
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Resultaat

In fig. 47 Is het resultaat te zien van een stimuiatie met twee stimulatoren
met het ileum in een gefnvagineerde toestand.

Opvallend is hier de grillige golfvorm wvan de drukcurve, met name in
kanaal A en B, die mogelijk de resuitante is van twee niet gehee! in tegen-
fase werkende drukpatronen. In kanaal C doet zich in het verlcop van de
stimulatie incidenteel een wverdubbeling voor wvan het interval tussen twee
opeenvalgende pieken, hetgeen verklaard zou kunnen worden uit fase-inter-
actie van twee verschillende drukcurven. Het is echter duidelijk, dat in
deze stimulatie geen regelmatig geéleveerde druk werd bereikt, zoals in de
hypothetische interactie werd gezien.

Conclusie

Gebruikmakend wvan de "fasische" drukreactie tijdens electrische stimuiatie
kan via stimulatie met twee stimulatoren bij de darm in een geinvagineerde
toestand, in beperkte mate een zdne met continu verhoogde druk in het
invaginast (kanaal B) worden geschapen.

5.4. Discussie

Electrostimutatie van de dunne darm in zijn normale anatomische positie met
tot doel het verkrijgen wvan segmentale contracties, is een onderwerp dat in
de literatuur weinig belangstelling heeft gekregen.

Dat de dunne darm electrisch te belnvioeden is, blijkt uit de literatuur be-
treffende het "pacen" van de ECA. De normazl naar aboraal verlopende con-
tractiegradiént kan hierdoor in crale richting worden omgebogen (Collin et
al. - 1979, Gladen en Kelly - 7980, Sarr et al. - 19871).

De dunne darm kan tevens in mechanische zin worden beinviced door middel
van electrische impulsen. Via electrische stimulatie In vitro kunnen elemen-
ten van de plexus myentericus van Auerbach geéxciteerd worden, welke
contractie van de spierlaag teweeg kunnen brengen (Tsuchiya - 1975,
Anuras et al. -1977, Kajitsuka - 1979).

Ook in vive lijkt het mogelijk om zowel bij mensen als bij dieren, via elec-
troden op of in de darmwand aangebracht, dunne darmcontracties op te
wekken (Bilgutay et al. - 1963, Bach-Nielsen et al. - 1966, Jares et al. -
1969). De werkzaamheid van deze '"peristaltiek"bevorderende stimulaties
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fig. 47

Drukveranderingen in het ileum bjj ABC
electrische stimulatie met twee af-

zonderlijke stimulatoren wvia kool-
vezelelectroden op een afstand van Bl

30 mm wvan elkaar geimplanteerd. @j
Het ileum is over een afstand wvan
15 mm geinvaginesrd.

e —d oraal

De positie van de stimulatie elec- ST e
troden (1 en 2) en de positie van
de drukcatheters zijn weergegeven ]

in de bijbehorende afbeelding.

De onderlinge afstand van de drukcatheters bedraagt 5 mm. De electroden
voor het afleiden van het EMG zijn niet afgebeeld.

Stimulatieparameters: alternerende stimulatie, 4 mA, 1 ms, 5/s (electrode 1)
en 3,5 mA, 1,8 ms en 5/5 (electrode 2); er bestaat geen onderlinge syn-
chronisatie van beide stimulatoren.

Ce registratie van het EMG 1 werd halverwege de registratie naar boven
verschoven om ruimte te bieden wvoor de drukregistratie in kanaai B.

De start van de stimulatie is met een pijl gemarkeerd.

In kanaal B wordt tijdens electrische stimulatie een constant verhoogde druk
opgebouwd. De drukverhoging in kanazl C heeft nog duidelijk een Tfasisch
karakter.
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wordt echter niet algemeen aanvaard (Moran en Nabseth - 1965, Quast et
al. - 1965).

Uit het eigen onderzoek is vast komen te staan dat in het terminale ileum
van de hond in vivo contracties kunnen worden opgewekit door middel van
electrische stimulatie via een intramuraal geimplanieerde bipolaire koolvezei-
electrode. De reproduceerbaarheid van de drukverhoging in het lumen wvan
de darm nabij de stimulatieplaats ten gewvolge van de electrische stimulatie
werd bij diverse proefdieren aangetoond. De plaats waar de segmentale
contractie optreedt is niet, zoals in het ocorspronkelijke concept werd voor-
gesteld, direct onder de stimulatie-electrode gelegen, doch in het algemeen
een weinig aan de orale zijde wvan de electrode. Bij de bestudering wvan
gestandariseerde foto's, genomen tijdens stimulatie~experimenten, bleek dit
een constant fenomeen. Aan de aborale zijde wvan de stimulatie-electrode
werd wvaak een toename van de diameter <¢.qg. een relaxatie van de darm
waargenomen. Qok bij de drukregistraties werd in het algemeen de hoogste
druk waargenomen bi] de drukcatheters die oraal van de stimulatie-electrode
gelegen waren. Deze bevindingen stemmen overeen met die van Ozaki (1979),
die bij locale stimulatie van de plexus van Auerbach eveneens het verschijn-

sel van ascenderende excitatie en descenderende inhibitie constateerde.

in het huidige onderzoek werden de contracties geinduceerd door stroom-
sterkten, passend bij het vermogen wvan een implanteerbare spanningsbron.
De laagste stroomsterkte waarbi] een contractie werd gezien, bedroeg 2 mA
bij een pulsduur wvarn 1 ms. en een frequentie van 3/s. Contracties die

drukpieken tot 115 mmHg tot geveolg hadden, werden bereikt bi] stroom-
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sterkten van 4-5 mA (spanning 3-4 V) en een frequentie van maximaal 10/s.
Deze waarden zijn aanzieniijk lager dan die van Jaros et al. {1969): 10-50 Vv
bij frequenties van 20-30/s. Scriabine en Peklak (1970) zijn de enige au-
teurs die met spanningspuisen van 3-5 V, 1 ms. en 0,1/s. contractie wisten
op te wekken in longitudinale spierstrips van het. (cavia)ileum.

Het opvoeren wvan de stroomsterkte per puls bij gelijkblijvende overige
stimulusparameters resulteert in een verhoging van de contractiekracht c.q.
de intraluminale druk. Dit gefdt wvoor stroomsterkten onder de 3 mA en
mogelijk ook daarboven. Dit is eveneens in overeenstemming met de resui-
taten wvan Ozaki (1979).

Een betere methode om bij alternerende stimulatie tot een sterkere contractie
te komen, is een wverhoging van de stimulatiefrequentie. Een duidelijk ver-
band kon worden vastgesteld tussen de drukmaxima en stimulatiefrequenties
tot 15/s.

Jéros et al. (1869) en Ozaki {(1979) stelden als bovengrens voor de sti-
mulatie 50/s., doch deze grens zal mogelijk slechts gelden voor een moncfa-
sische stimulatie en minder wvoor een alternerende stimulatievorm.

In verband met het reeds grote zantal variabelen werd gekozen wvoor een
vaste pulsduur van 1 ms., hetgeen echter nlet betekent dat dit de optimale
puisduur is. Ozaki (1979) maakte gebruik wvan pulsduren van slechts 0,1
ms.; blijkbaar kunnen ook puisduren korter dan 1 ms. gebruikt worden.
Een wverschijnsel dat cok door Ozaki (7979) werd waargenomen, is dat het
rma het starten van de stimulatie een zekere tijd duurt, wvoordat de con-
tractie van de circulaire spierlaag begint.

Deze latente periode is cok asnwezig in het EMG en is meestal korter van
duur dan in de drukregistratie. In het algemeen is de latente periode
korter wanneer de darm spontane activiteit vertoent. Dit zou kunnen passen
bij de opvatting dat de darm in een toestand van tonische inhibitie ver-
keert. Bij vermindering van derze inhibitie zijn contracties mogelijk (Wood -
1970, Chkaws en Prosser - 1972). Hierbij past tevens de bevinding In het
eigen onderzoek, dat de plaats met de langste latente pericde de Kkortste
na-contractietijd heeft en omgekesrd. Mogelijk moet door de electrische
stimuiatie een remmende werking op de motoriek overwennen worden, die na
het stoppen van de stimulatie de duur van de na-contractietijd bepaait. Een
mogelijke wverklaring wvan de latente periode zou de bevinding van Ozaki

(1979) kunnen zijn, dat de circulaire spierlaag een aanzienlijk lagere gevoe-
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ligheid wvoor acetylcholine bezit dan de longitudinale. Deze tijd zou dan
nodig zijn om voldeoende transmittorsubstantie te vormen.

Opvoeren wvan de stimulatiefrequentie geeft in het eigen onderzoek geen
duidelijke verkorting van de latente periode te zien, zoals beschreven wordt
doer Ozaki (1979). Uit het onderzoek wvan Hutchinson (1976) blijkt dat
verhoging van de stimulatiefrequentie een wverhoogd vrijkomen van acetyl-
choline te zien geeft; megelijk dat de verkorting hierdoor optreedt.

In het algemeen treedt na electrische stimulatie een gefaseerde contractie
op. Dit wil zeggen dat er na een contractiefase een relaxatie optreedt,
waarbi] de druk in de darm daalt tot een rustwaarde. Ock wanneer de druk
in de darm tot de rustwaarde gedaald is, is er ter plaatse uitwendig nog
steeds een contourversmalling te zien, die blijkbaar niet resulteert in sen
meetbare drukverhoging in het lumen van de darm, doch wel zichtbaar is op
foto's.

Dit contractie-relaxatie fenomeen verloopt synchroon met de ECA. Klaar-
bfijkelijk stuurt het ECA-mechanisme niet alleern de spontane, maar ook de
electrisch geinduceerde activiteit.

Cp gezette tijden worden de fasische contracties vergezeld van een tonische
component. Het is niet duidelijk geworden welke factoren een rol spelen bij
het optreden van deze tonische component. Evenmin gelukte het bij de ge-
bruikte wvorm wan electrostimulatie om bewust een tonische contractie op te
wekken. Daar beide reacties selectief onderdrukt kunnen worden door
respectievelijk natriumnitroprusside en Verapamil, suggereert Kajitsuka
(1979) het bestaan wvan verschillende spiercellen wveoor tonische en fasische

contracties of het bestaan van een verschillend excitatiemechanisme.

In wverband met aantasting van koolvezels, gebruikt als anode, en het
gunstige effect van alternerende stimulatie op de gasvormingsgrens werden
nagenoeg alle stimulaties uitgevoerd met deze worm van stimulatie. In het
begin wvan het onderzoek werden enkele sessies uitgevoerd met "gewone!
unifasische stimulatie, waarbij geen opwvallend wverschii in reactie met alter-
nerende stimulatie werd waargenomen. |n de literatuur vinden nagenceg alle
electrostimulaties van de darm of darmsegmenten plaats via unifasische
stroom- of spanningsstimulatie, zodat deze stimulatievorm eveneens mogelijk
is. Zeker wanneer hogere frequenties worden gebruikt verdient de alterne-
rende stimulatievorm echter de wvoorkeur, omdat hierdoor de grens waarbij
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di-atomaire gasvorming rond de electrode optreedt, minder snel wordt
bereikt.

Het "rebound"verschijnsel na het stoppen van de stimulatie kan duiden op
de mogelijkheid dat tijdens de electrische stimulatie ook inhibitie opgewekt
wordt, welke echter geringer is dan de excitatie.

Na de stimulatie treedt een geleidelijke trapsgewijze daling op van de intra-
tuminale druk. De duur van deze periode wordt mogelijk bepaald door de
graad van inhibitie, welke op dat moment in de darm aanwezig is.

Hiervan kan gebruik gemaakt worden bij de pulstrein- of intervalstimulatie.
De continue pulsstroom Kkan gedurende korte tij¢ (5-10 s.) worden onder-
broken, zonder dat dit een nadellg effect heeft op de hoogte van de druk-
pieken. Door het reboundeffect kan zelfs een drukstijging optreden.

in nagenoceg alle experimenten werden de electroden met een onderlinge af-
stand van 5 mm in de darmwand geimplanteerd. Bij een puisduur wvan 1 ms.
en een frequentie van 5/s5. trad een contractie op, Indien een stroomsterkte
van 1 mA per strekkende mm electrode (stimulerend deel) werd gebruikt.
Het Kertste stimulatiedeel van de electrode dat gebruikt werd, was 1,5 mm
lang; het bleek inderdaad mogelijk met een puls van 1,5 mA contracties te
verkrijgen. Wanneer de onderlinge afstand wordt verkleind tot 2 mm, kan
met electroden wvan 3,5 mm "lengte" met 2 mA en 3/s. een contractie worden
verkregen. Het is niet ondenkbaar dat een combinatie van beide bevin-
dingen in de wvorm van een bipolaire electrode met een stimulerend deel van
bijwvoorbeeld 2 mm op een onderlinge afstand van 2 mm, zou kunnen resui-
teren in benodigde stroomsterkten van kleiner dan 1 mA.

De vraag of de darm door electrische stimulatie in vivo tot contractie te
brengen zou zijn, vormde een deei van de vraagstelling; een ander deel be-
treft de vraag of de darm, eenmaal in een contractietoestand, dit wvoor
langere tijd kan blijven. In de literatuur komt deze vraag niet aan de orde.
Scriabine en Peklak (1970) vermelden een geslaagde gefaseerde contractie in
de lengte-as wvan een ileumpreparaat gedurende é&én uur. In het eigen
on-derzoek kon met behulp wvan deze waarden geen contractie van de circu-
laire spiertaag worden vastgesteld. Ook bleek het niet zonder meer mogelijk
om contracties van het ileum onbeperkt te continueren. Stimulaties via één
electrodepaar (zonder verandering van de stimulatie) resulteerde in een

maximale contractieduur wvan 30 minuten; meestal was deze periode echter
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korter. Indien, na het wegvallen van de contractie endanks voortduring van
de stimulatie, de stimulatie gedurende een aantal minuten werd gestaakt,
blegk het nadien weer mogelijk eenzelfde contractie op te wekken. Wanneer
tijdens de stimulatie het bereikte drukmaximum begon af te nemen en op dat
moment een hogere stimulatiefrequentie werd toegepast, trad opnieuw een
verhoging wvan de drukpieken op. Een methode om de contractietoestand te
handhaven zonder wverandering wvan de stimulatieparameters, bleek het
gebruik te zijn van twee paar stimulatie-electroden, die tegenover elkaar in
de darm werden bevestigd. Zodra gezien werd dat de contractietoestand
begen af te nemen, werd van electrode gewisseld en kon hierdoor de con-
tractie op dezelfde plaats gehandhaafd worden. Op deze wijze kon de con-
tractieduur tot 80 minuten worden wverlengd. Of dit gedurende 24 uur
volgehouden kon worden, kon tot op heden niet worden vasigesteld. Boven-
staande valt moeilijk te rijmen met de fysische uitputting van de circulaire
spierlaag. Mogelijk is er geen sprake wvan een transmittordepletie in de
plexus myentericus, aangezien verhoging wvan de stimulatiefrequentie een
herstel van het effect te zien geeft, mogelifk speelt adaptatie hierbi] een
rol.

Bij een ECA-periode van 6 s. konden met behulp van dubbele stimulatie op
een afstand wvan 3 cm contracties worden opgewekt, waarvan de fase tegen-
gesteld was. Het is echter de vraag of dit ook gedurende lange tijd succes-
vol kan worden uitgevoerd, daar de periode van de ECA niet geheel con-
stant is. Bovendien zou men bedachit moeten zijn op de mogelijkheid dat de
ECA in dezelfde fase gaat verlopen als de stimuiatie, alhoewel dit bij de
relatief hoge frequenties en de korte stimulatieperioden in dit onderzoek
niet werd gezien. Voor frequentieverhoging wvan de ECA door de relatief
hoog frequente stimulatie 15 minder te vrezen, zolang er tenminste geen
sprake is wvan een chirurgische ingreep oraal van de stimulatieplaats, waar-
bij de continuiteit van de darm wordt onderbroken (Akwari et al. - 1975,
Sarna en Daniel -1875, Papasova et al. - 1977).

Dubbele stimulatie kan worden uitgevoerd met de darm in geinvagineerde
toestand. Hoewel op theoretische overwegingen bij een faseverschil van 180°
een constante drukzdne gegenereerd zou kunnen worden, bleek dit in de
praktijk slechts beperkt mogelijk. De toestand waarin de verschillende delen
van de darmwand zich bevinden na invaginatie verschilt aanzienlijk, daar de

buitenlaag sterk wordt uitgerekt, terwijl de binnenlaag wordt gecompri-
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meerd. Dit heeft mogelijk gevolgen voor het contractievermogen vart de
betreffende wanddelen.

Al met al is het duidelijk dat de dunne darm door middel van electrische
stimulatie, zoals die in het huidige onderzoek werd toegepast, niet zonder
meer tot "sphincter'contracties aan te zetten is.

5.5 Samenvatting van de conclusies

Het terminale ileum is in zijn normale anatomische positie bij een levend
proefdier door electrische stimuiatie tot segmentale contractie te
brengen.

- Het effect van opvallende verhoging van de drukmaxima tijdens electri-
sche stimulatie is bij 8 proefdieren reproduceerbaar.

- Het stimulatie-effect komt tot stand via stimuli die autonome ganglia
passeren.

- De benodigde stroomsterkte wvoor een segmentele contractie bedraagt
1-5 mA per puls.

- De benodigde frequentie voor een segmentele contractie bedraagt 2-15
per seconde.

- Bij het opvoeren van de frequentie neemt de intraluminale druk toe.

- Bij opvoeren van de stroomsterkte neemt de intraluminale druk toe.

- Er bestaat geen duidelijke relatie tussen stimulatiefreguentie en lading
van de stimulatie per seconde en de intraluminale druk.

- Tussen de start van de electrische stimulatie en de mechanische reactie
van de darm wverloopt een tijdsduur wvarigrend wvan enkele seconden tot
minuten: de latente periode.

- Na het stoppen van de stimulatie treedt een geleidelijke drukdaling op;
soms wordt een "rebound effect” zichtbaar.

- De drukreactie tijdens electrische stimulatie is overwegend "fasisch"
van Karakter.

- "Tonische" componenten in de drukreactie zijn periodiek aanwezig,

' doch kunnen in dit enderzoek niet bewust worden opgewekt.

- Vanaf een onderlinge afstand van de bipolaire stimulatie-electrode van
2 mm is een contractie van de darm aantgonbaar.

- De electrische stimulatie kan gedurende tenminste 5 seccnden worden

onderbroken zonder verlaging van de bereikte drukmaxima.
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Stimulatie via één electrodepaar resulteert in verhoogde intraluminale
druk voor een beperkte tijdsduur.

Langere contractieduur Kan bereikt worden met twee stimulatie-elec~
troden in spiegelbeeld geimplanteerd en regelmatige wisseling van
electrode.

Door op twee plaatsen met een onderlinge afstand van 30 mm met twee
stimulatoren te stimuleren, kan een drukpatroon met een faseverschil
van ongeveer 180% opgewekt worden.

Met behulp van bovengenoemde stimulatiewijze kan bij de darm in een
geinvagineerds toestand in het invaginaat, decor electrische stimulatie
op beperkte schazl een zdne met voortdurend verhoogde druk gescha-
pen worden.

Het is niet aangetoond, dat "sphincter"werking docr electrische stimu-
latie kan worden gerealiseerd.
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HOOFDSTUK &

ELECTRISCHE STIMULATIE GEDURENDE LANGERE TERMIJN
CHRONISCHE EXPERIMENTEN (EIGEN ONDERZOEK)

6.1 Inieiding

Teneinde langduriger stimulatie te kunnen toepassen bij een proefdier

zonder de mogelijke nadelen wvan een narcose, werd een zestal chronische

experimenten uiigevoerd. Het betreft dezelfde proefdieren, die reeds ter

sprake kwamen in hoofdstuk 3.

Het doel van de experimenten was:

- Het testen van de experimentele koolvezelelectrode.

- Het testen wvan stimulatie- en controle-apparatuur.

- Het uitvoeren wvan langdurige electrische stimulatie wvan het ileum en
bezien of hypertrofie van de spierlaag van de darm zou optreden ten
gevolge van de stimulatie.

- Het beproeven van een Roux-Y ileostoma en beocordeling van de stoma-

lekkage in perioden met en zonder electrische stimulatie.

6.2 Materiaal en methode

Implantatie-experimenten werden uitgevoerd op zes honden (beagles en bas-
taards). Voor de experimenten werden miniatuur constante stroom stimula-
toren* gebruikt (fig. 48). De voeding bestond uit vier in serie geschakelde
Zilveroxyde batterijties (1,5 V). De stimulatoren konden transcutaan in- en
uitgesch\akeld worden via een ingebouwde magneetschakelaar. De electronica
werd ingegoten in de epoxyhars Araldite-D (Ciba~Geigy). Stimulatie ge-
schiedde met pulsen van alternerende polariteit.

Implantatie voend op gebruikelijke wijze plaats bij het proefdier in narcose.
De stimulator werd, na implantatie van de Kkoolverelelectroden, aangebracht
onder het peritoneum parigtale van de voorste buikwand. Hierna werd het
ileum 7 cm aboraal van de electrode doorgenomen en na het aanleggen wvan
een Roux-Y constructie (fig. 49) eindstandig in de voorste buikwand geim-
planteerd met een prominentie van 1 cm. Na een postoperatief herstel van
zes dagen werd electrische stimulatie gestart en periodiek 24 uur onder-
broken.

*  ontwerp: G.C. Burger
constructie: G.C. Burger en A.J.M. Starrenburg
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Afbeelding wvan de implanteerbare miniatuur electrische
stimuiator, die voor dit onderzoek werd geconstrueerd.
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De stimulator !evert pulsen met alternerend positieve en
negatieve polariteit, De stimulater is ingegoten in trans-
parante epoxyhars (Araldite-D, Ciba-Geigy).

fig. 49

Schematische afbeelding van de
in implantatie-experiment A ge-
bruikte Roux-Y ileostomie. De
implanteerbare stimulater (3)
levert pulsen aan een bipolai-
re koolvezelelectrode 5 cm o-
raal van het ileostoma geim-
planteerd.
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Stoma
&
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De lekkage wvia het ileostoma werd beocordeeld op grond van dagelijks ge-
maakte foto's van de bodempiaat van het hok.

In verband met de mogelijkheid dat electrodebreuk zou kunnen optreden

bestond het gevaar dat er in het geheel geen stimulatie van de darm plaats

zou kunnen vinden. Ter controie van de stimulatie werd een apparaat®

*

ontwerp en constructie: G.C. Burger

128



ontwikkeld waarmee het mogelijk was pulssterkte, pulsduur, pulspauze en
integriteit van het stimulatiecircuit te controleren.

8.3 Resuitaten

De eerste vier experimenten mislukten op basis van electrodebreuk en/of

defecten aan de stimulatoren. De overige twee experimenten zullen hieronder
worden besproken.

Implantatie-experiment A

- Proefdier: RH247

~ Proefopstelling: 1 stimuiator op Roux-Y ileostoma
(zie fig. 49)

- Stimulator: alternerende, constante stroomsti-

mulator; pulsparameters: 3,5 mA,

1,7 en 1,8 ms, pulspauze 205 ms

Electroden: 2 kooilvezeleleciroden met soldeerias
-~ Buur: 42 dagen

Het postoperatieve beloop was chirurgisch gezien ongestoord. De stimulator
werd, na proefstimulatie tijdens de operatie, op de 7e dag postoperatief
ingeschakeld.

Twee weken na de implantatie werd een schema afgewerkt wvan asan- en uit-
schakelen van de stimulator. Hierbij werden voornoemde foto's gemaakt om
de stomalekkage met en zonder stimulatie te beoordelen. Er leek geen groot
verschil te bestaan tussen de dagen dat er wel en niet gestimuleerd werd.
Eén en ander werd echter bemceilijkt door retractie van het ilecstoma,
waardoor de wvrij aanzienlijke stomaproductie terugliep. OCpeffering wvond
plaats op de 4Zste dag. Na het openen van het abdomen werd het oude
operatieterrein wvrijgelegd. Het aspect van de darm op de implantatieplaats
van de koolvezelelectroden was rustig, zij het dat bij één electrode wat
meer weefselreactie te zien was dan bij de ander. Oraal van de stimulatie-
electroden werd geen contractie gezien, zoals deze wel bij de proefstimulatie
ten tijde van de implantatie te zien was geweesl. Macroscopisch werden geen
verschijnselen gezien van hypertrofie van de darmwand. De stimulator werd
verwijderd en wvolledig intact bevonden. Proefstimulatie vond plaats op de

ingegroeide electroden. Bij 4 mA, 1T ms. en 5/s5. werd een spanning van 4 V
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afgelezen. Er werden geen contracties waargenomen {(effect wvan atropine,
dat abusievelijk als praemedicatie was toegediend ?; drempelverhoging 7).
Bij inspectie van de electrode met de wat meer uitgesproken weefselreactie
bleek deze enige corrosieverschijnseien op de soldeerlas te vertonen.

Bij histologisch onderzoek wvan de darm bleek er een duidelijke reactie te
bestaan rond de koolvezelelectroden. Rond beide electroden werd een ont-

stekingsreactie waargenomen, waarschijnlijk berustend op "lekkage" van de
soldeerias.

Implantatie~experiment B

- Proefdier: BD86EY7

- Proefopstelling: 2 stimulatoren op Roux-Y ileostoma
(zie fig. 50)

- Stirmulator 1: alternerende, c¢onstante stroomstimu-

lator, 2,4 mA, 1,8 ms, pauze 324 ms

-~ Stimulator 2: alternerende, constante stroomstimu-
lator, 2,4 mA, 1,8 en 1,7 ms, pauze
338 ms

~ Ejectroden: 2 paar koolvezelelectroden met ziiver=
epoxyharslas; opperviak 18-22 mm2

- Duur: 44 dagen

fig. 50

Schematische afbeelding wvan
de in implantatie~-experiment B
gebruikte Roux-Y ileostomie.
In de darmlis, die naar het
ileostoma wvoert, werden twee
bipolaire stimulatie-electroden
op een onderlinge afstand van
3 cm geimplanteerd. De stimu-
[atoren zijn aangegeven met ST
en S2.

Het postoperatief beloop was chirurgisch gezien ongestoord. Wekelijkse con-
trdles van stimulatoren en electroden iieten gedurende de gehele tijdsduur

van het experiment geen problemen zien. De 7e dag postoperatief werden
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beide stimulatoren ingeschakeld en werd een schema wvan enkele in- en
uitschakelingen afgewerkt. QOok ditmaal werden moeiiijkheden ondervonden
met het stoma; naast i.r‘ritatieverschijnselen van de huid rond het stoma trad
wederom retractie op. Het stoma werd tussentijds opgerekt. Bij het bestu-
deren van de folo's van de bodemplaten van het hok van het proefdier kon
geen duidelijke vermindering van de stomaproductie worden vastgesteld op
dagen dat dubbele stimulatie werd toegepast. Bij obductie werden aan de
darmwand in de buurt van de electroden geen bijzonderheden waargenomen;
metl name leek er macroscopisch geen locale hyperplasie van de spieriaag te
bestaan.

Na het wverwijderen van de koolvezels uit het preparaat vond histolegisch
onderzoek plaats (fig. 17). De grillige ruimte waarin de koolvezels gesitu-
eerd waren geweest, bevond zich in de circulaire spierlaag. Rond de elec-
trode werd een weefselreactie gezien met een dikte variérend wvan 7T00-300
pm. Een hypertrofie van de circulaire spierlaag orazl van de stimulatieplaats
kon niet worden vastgesteld.

In beide veoorncemde Implantatie-experimenten bestond geen mogelijkheid om
bij het rondlopende proefdier te documenteren of er op grond van toege-
diende electrische stimuli al dan niet contracties optraden nabij de stimu-
latie-electroden.

6.4 Discussie

Over chronische stimuiatie van de dunne darm met als doel het verkrijgen
van segmentale contracties of het scheppen van een "sphincter” zijn in de
literatuur geen gegevens bekend. Weliswaar wordt chronische electrische
stimulatie toegepast, doch uitsluitend in het kader van het “pacen" van de
ECA {(Akwari et at. - 1975, Sarna en Daniel - 19753} of rescrptiestudies
{Collin et al. - 1979, Gladen en Kelly - 1980).

Bij geen wvan voorncemde experimenten wordt melding gemaakt wvan het
optreden wvan segmentale contracties in de dunne darm.

Doel van het eigen onderzoek was het chronisch opwekken wvan een segmen-
tale contractie in de buurt van de stimulatie-electrode, zodanig dat hierdoor
een hypertrofie zou optreden van de. circulaire spieriaag van de darm en er
een zekere afsluitende werking hierdoor zou optreden.

Bij geen van de twee proefdieren werden bij obductie macroscopisch of

microscopisch tekenen van verdikking van de circulaire spierlaag gezien
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onder of oraal van de stimulatie-electroden. Dit zou kunnen betekenen, dat
er weliswaar chronische stimulatie heeft plaatsgevonden, doch dat dit klaar-
blijkelijk niet geresulteerd heeft in het optreden van veoortdurende contrac-
ties in het betreffende segment.

Mogelijk is dit te wijten aan overstimulatie van de plexus myentericus,
hoewel de omstandigheden waarin de darm verkeerde tijdens de chronische
experimenten, aanzienlijk gunstiger waren dan tijdens de acute stimulaties.
Qok zou er sprake kunnen zijn wvan adaptatie, hetgeen ondervangen zou
kunnen worden door gebruik te maken van twee stimulatie-electroden met
wisseling van electrode.

Beoordeiing van de faecale uitviced uit een Roux-Y ileostomie bleek bemoei-
lijkt te worden door vernauwing van het stoma dat ondanks het prominerend
aanleggen bij beide proefdieren optrad. Hierdoor trad na ongeveer twee
weken al een spontane vermindering van de stomaproductie op. Bovendien
zou wvoor een nauwkeurige bepaling van de stomaprcoductie door het proef-
dier opvangapparatuur rond het stoma gedragen moeten worden, hetgeen
practisch geen haalbare zaak is.

De electrische stimulatie-effecten zouden beter beocordeelbaar moeten zijn
door afleiding van het EMG of diameterbepaling nabij de stimuiatie-electrode,
zodat de stimulatie tijdig bijgesteld zou kunnen worden. Eén en ander zou
kunnen geschieden via telemetrische overdracht van de signalen, in combi-
natie met een mogelijkheid om transcutaan de electrische stimulatie te wva-
riéren.

6.5 Conclusie

In de voornoemde experimenten werd weliswaar chronische electrische stimu-
latie toegepast doch er werd niet aangetoond dat hierdoor chronische con-
tracties werden geinduceerd. Evenmin kon "sphincter" werking op een

Roux-Y ileostoma worden vastgesteld.
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HOOFDSTUK 7 NABESCHOUWING

In hoeverre zijn er daadwerkelijk mogelijkheden om het in de inleiding ge-
vormde idee over een darmsphincter die gestuurd wordt door het EMG van
de darm, in de praktijk gestaite te geven? Naar aanleiding van de resul-

taten die dit oriénterende onderzoek hebben opgeleverd, voigt hier een
nabespreking.

Electrode

Als meetelectrode gebruikt hebben koolvezeis zonder meer gunstige eigen-
schappen. Met name het ruisniveau is bijzonder gering. In dit opzicht is de
koolvezel te prefereren boven de platina-iridium 10% electrode.

Gebruikt als stimulatie-electrode is de kwetsbaarheid gebleken van de kool-
vezel in gebruik als anode. Voor de cathode geldt dit niet. In dit opzicht is
de koolvezelelectrode megelijk inferieur aan de platina-iridium 10% electrode.
Klinisch wordt de platina-iridium 10% electrode echter overwegend als ca-
thode gebruikt, terwijl het pacemakerhuis als anode fungeert.

Het poreuze Kkarakter van de koolvezelelectrode is mogelijk van wvoordeel
voor de polarisatie van de electrode, zowel in meet- als stimulatie-omstan-
digheden. Het onderzoek op dit punt is uiterst beperki, zodat conclusies
prematuur zijn.

Wat betreft de weefselreactie |ijkt de dikte van de reactie rond de electrode
van 100-300 pym bemosedigend. Immers, de gebruikte stroomsterkten en fre-
quenties bij de darmstimulatie zijn aanzienlijk groter dan bij de stimulatie
van het hart gebruikelijk zijn. Bovendien bestaat de mogelijkheid dat er
verontreiniging wvan de stimulatieplaats opgetreden is door producten die
afkomstig zijn van de las tussen de koolvezels en de In dit onderzeoek ge-
bruikte koperdraad. Een werkelijke becordeling kan pas plaatsvinden wan-
neer deze las docor bijvoorbeeld edel metaal is vervangen en voor het koper-
draad een niet-corrosief metaal wordt gebruikt.

Stijging van de chronische stimulatiedrempel werd in dit onderzoek niet
onderzocht, mede vanwege het niet-professionele karakter van de verbin-
dingslas. Bovendien is het begrip "stimulatiedrempel' nog moeilijker te
hanteren dan bij de cardiale stimulatie, gezien de graduele reactie van de
darm op electrische stimulatie. Een drempelonderzoek stelt andere eisen aan

de proefopstelling. Intraluminale druk als indirecte representant van de
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contractie is in dit opzichit geen geschikte grootheid. De contracties zouden
via rekstrooktransducers of via EMG-registratie (zonder de storende invioced
van de stimulatie zeif) vastgelegd moeten worden.

Door zijn flexibiliteit is de koolvezelelectrode geschikt voor implantatie in de
darmwand. Voorts bestaat helt voordeel dat relatief gemakkelijk een stimu-
lerend opperviak van enige omvang verkregen kanm worden. In deze op-

zichten biedt de koolvezelelectrode voordelen boven de starre platina-iridium
electrode.

Concluderend kan worden gesteld dat de koolvezelelectrode geschikt 1ijkt
voor het doel waarvoor deze werd ontworpen. Gezien de uiterst beperkte
ervaring met deze eilectrode, lijken definitieve uitspraken ten opzichte wvan
de platina-iridium electrode vooralsnog voorbarig.

EMG als besturing voor stimulatie

Is uit het EMG wvan de darm af te leiden hoe hoog de intraluminale druk is,
¢.g. is het bruikbaar om hiermee een electrische stimulator te sturen?

De aanwezigheid van actiepotentialen in het EMG is een teken dat de darm
mechanische activiteit vertoont. Het is echter aanzienlijk moeilijker om de
graad van deze activiteit aan de hand van het EMG vast te stellen.

Geen van de onderzochte grootheden: de duur wvan het actiepotentiaal-
complex, de amplitude van het actiepotentiaalcomplex noch het product van
voornoemde grootheden, Ilijkt bruikbaar om de intraluminale druk te wvoor-
spellen.

Aangetekend moet worden dat de gebruikte proefopstelling, met drukcathe-
ters in het lumen van de darm en meetelectroden geimplanteerd in de darm-
wand, voor dit doel minder geschikt is.

Het geintegreerde EMG zou in dit opzicht mogelijk een betere maat kunnen
zijn wvoor de graad van contractie van de darm (Lippold - 1952, Bigland en
Lippold - 19854). Voorts zou de telling van het aantal actiepotz_antialen aen
oplossing kunnen bieden (Bass en Wiley - 1965).

De bepaling van de contractiekracht in de te vormen "sphincter" kan -door
afleiding van het EMG via de stimulatie-electrode- niet goed geschieden
omdat de contractie niet onder doch een weinig oraal van deze electrode
optreedt. Implantatie van een extra electrode aldaar zou nocdzakelijk zijn.
Verder kan men zich afvragen, of in plazts van het EMG een andere moge-

lijkheid tot beocordeling van de contracties mogetijk zou zijn. In dit verband
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kan gedacht worden aan bepaling van de diameter van de darm, bijvoor-
beeld met behulp van een fluxistor (een miniatuur weerstandje, waarvan de
waarde belnviced kan worden door een magnetisch veld). De diameter-

bepaling zou- gebruikt kunnen worden om de electrische stimulatie voor de
"sphincter! te sturen.

"Sphincter“functie door electrische stimulatie van de darmwand

Is door electrische stimulatie van de darmwand een voortdurende contractie-
zbne op te wekken die bruikbaar is als "sphincter"?

In principe is het mogelijk deoor electrische stimulatie een segmentale con-
tractie op te wekken in het ileum wvan de hond, ock in vivo met de darm in
zijr normale positie. De druk vertoont echter een patroon dat op zich niet
zonder meer geschikt is wvoor een wvoortdurende afsluiting van het darm-
lumen. De ECA stuurt ook de electrisch geinduceerde contracties, zodat de
druk synchroon met de ECA telkens daalt tot de nulwaarde. Op die momen-
ten zou lekkage kunnen optreden. Hoewel regelmatig ook tonische compo-
nenten in de druk konden worden geregisireerd, bleek het in dit onderzoek
niet mogelijk om dit type drukverhoging bewust op te wekken. Een duide-
lijke relatie met de stimulatiefrequentie en de lading van de stimulatie kon
niet werden vastgesteld.

Afgezien wvan het fasische drukpatroon wordt een ander probleem gevormd
door het feit, dat de darm slechts wvoor een beperkte tijd de electrische
stimulatie met contracties beantwoordt.

Een methode om deze "vermceidheid" te ondervangen, zou het gebruik van
twee electroden kunnen zijn, die afwisselend als stimulatie-electrode worden
gebruikt. Een andere methodiek zou gevonden kunnen worden in selectieve
stimulatie, synchroon met de eigen electrische controle-activiteit van de
darm.

Immers, het lijkt zinnig in plaats van een continue stimulatie, siechts dan
stimulatie uit te voeren wanneer de darm "contractiebereid” is. De stimuia-
tiefrequentie is in dat geval dezelfde als de frequentie van de ECA: %
70/minuut. De constantheid van de ECA is beperkt; wvariatie van 10% in
tijdsduur is mogelijk. Dit impliceert dat voor een dergelijke stimulatiewijze
een "phase lock loop" systeem ontworpen zou moeten worden, waarbij het
mament wvan stimulatie aan de hand wvan een bijvoorbeeld parallel verlopende
zaagtandspanning getriggerd zcou kKunnen worden.
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Op deze wijze zou de darm aanzienlijk minder electrisch worden belast met
mogelijk minder snel optreden van "wvermoeidheid".

Bij twee lange termijn stimulaties bij een vrij rondlopend proefdier werd bij
obductie geen hypertrofie van de darmmusculatuur vastgesteld. Het is dan
ook niet waarschijnlilk dat wvoortdurende contracties door electrische
stimulatie hebben plaatsgevonden. De lekkage wvia een Roux-Y ileostoma
werd niet duidelijk beinviced door electrische stimulatie via één of twee
stimulatoren. Pogingen om via dubbele stimulatie op plaatsen met een fase-
verschil van 180° in de ECA, met de darm in een gelnvagineerde toestand,
een zone met continu verhoogde druk te cregren, zijn in dit onderzoek niet
erg succesvol gebleken. Megelijk heeft het ontbreken wvan een onderlinge
stimulatorsynchronisatie hierbij een rol gespeeld. Mogelijk is de uitgangs-
positie van de darm in geinvagineerde toestand te ongeiijk om in beide
wanddelen een gelijke contractie te verkrijgen.

Concluderend kan worden gesteid dat het in dit onderzoek nog niet mogelijk
is gebleken het idee van een door het EMG van de darm gestuurde elec-
trisch geinduceerde darm'"sphincter" in de praktijk te verwerkelijken. De
darm is weliswaar segmentaal tot contractie te brengen, doch aard en duur
van de contracties zijn niet zonder meer geschikt wvoor het scheppen van
een "“sphincter®functie. Mogelijk dat verder onderzoek, gecombinesrd mel
een beter begrip van de darmfysiclogie, de automatisch gestuurde stuit-
spier binnen bereik zal brengen.
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SAMENVATTING

[n dit proefschrift worden een aantal experimenten beschreven die gericht
zijn op het toetsen van de realiseerbaarheid om door electrische stimulatie
van de intrinsieke dunne darmmusculatuur tot een wvorm van “sphincter"
functie te komen. De klinische tcepassing hiervan zou kunnen zijn het
"continent" maken van een lleostoma.

in hoofdstuk 1 wordt de probiematiek rond het ileostoma geschetst. Een
overzicht wordt gegeven van de reeds onderzochte mogelijkheden om con~
tinentie van het stoma te bereiken. Een idee wordt geintroduceerd om
mogelijk op een andere manier tot continentie van het ileostoma te komen:
de intrinsieke darmmusculatuur zou via electreden in de darmwand door
electrische stimulatie in een toestand wvan permanente contractie moeten
worden gebracht. De sterkte wvan deze contractie zou moeten worden aan-
gepast aan.de heersende omstandigheden. Informatie voor het sturen van de
electrische stimulator zou verkragen moeten worden uit het electromyogram
van de darm afgeleid oraal van de te vormen "sphincter”.

In hoofdstuk 2 komt in het kort een aantal zazken betreffende anatomie en
fysiologie van de dunne darm aan de orde.

Hoofdstuk 3 behandelt de problematiek rond de stimulatie- en meetelec~
troden. Koolvezel wordt geintroduceerd als electrodemateriaal en de con-
structie van een speciaal voor dit doel ontwikkelde, flexibele koolvezel-
electrode wordt beschreven. Een aantal tests betreffende opperviakte-
bepaling, ruis, vervorming, electrostimulatie, stabiliteit en weefselreactie
van de koolvezels komen aan de orde.

Een methode wvoor de bepaling van het stimulerend opperviak van de kooi-
vezelelectrode wordt aangegeven. De resultaten van de ruistest en de vervor-
mingstest van het op te nemen sighaal zijn zonder meer gunstig en doen
niet onder wvoor die van een zilver-zilverchloride electrode. Wat betreft de
tendens tot bi-atomaire gasvorming rond de electrodepunt gedurende elec-
trische stimulatie zijn er geen wezenlijke verschillen tussen beide typen
electroden. Het koolvezelmateriaal als anode gebruikt kan aangetast worden
door de electrochemische processen rond de electrodepunt. Als cathode
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gebruikt is het materiaal in de geteste omstandigheden volledig stabiel.
Koolvezelelectroden combineren gunstige registratie-eigenschappen met goede
stimulatie-eigenschappen gebruikt ajs cathode.

In hoofdstuk 4 komen de electromyografische aspecten van het onderzoek
ter sprake. De relatie van delen van het EMG en de intraluminale druk
worden onderzocht en beoordeeld als sturingsmogelijkheid voor een darm-
stimulator.

De duur van het actiepotentiaaicomplex, de amplitude van de actiepotentialen
en het product van beide vertonen een beperkie relatie met de intraluminale
druk.

De relaties zijn te gering om een darmstimulator te wvoorzien van gegevens
omtrent de druk in het lumen van de darm.

Hoofdstuk 5 wvormt het versiag wvan het eigen onderzoek betreffende de
electrische stimulatie van het terminale ileum van de hond met het proefdier
in een toestand wvan algemene anaesthesie.

In de inleiding komt na de bespreking van de literatuur een aantal detalls
betreffende electrische stimulatie aan de orde. Na een overzicht van mate-
riaal en gebruikte methoden worden de resultaten behandeld. De basale
reactie van het ileum op electrische stimulatie wordt beschreven. De reactie
op toediening van een ganglionbiokkerende stof wordt nagegaan.

De invliced van stroomsterkte en stimulatiefrequentie komt aan de orde.
Voorts worden onderzocht: de inviced van de positie van de electroden, het
tijdelijk onderbreken van de stimulatie, de langdurige stimulatie in "acute"
en implantatie-experimenten, de dubbele stimulatie en stimulatie na invagi-
natie van de darm.

Door electrische stimulatie van de darm kan een zéne met gefaseerde druk-
verhoging worden opgewekt, die soms tonische componenten vertoont. Deze
drukverhoging kan teniet worden gedaan door toediening van een ganglion-
blokkerende stof. Verhoging van de stroomsterkte van de stimulatie en/of
stimulatiefrequentie levert in het algemeen een verhoging op van de intra-
tuminale drukmaxima. De stimulatie kan kortdurend worden onderbroken
zonder dat opvallende verlaging van de drukmaxima optreedt. Bij langdurige
stimulatie moeten speciale maatregelen worden getroffen om persisterende

intraluminale drukverhoging in stand te houden.
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In hoofdstuk 6 worden twee chronische stimulatie-experimenten bi] rond-
lopende proefdieren beschreven. Bi] deze dieren is een Roux-Y ijeostoma
aangelegd. De reactie van de dunne darm op chronische electrische stimu-
latie wordt bestudeerd, evenals de invioed wvan electrische stimulatie op de
uitvioed van het ileostoma.

In deze experimenten kan voldoende sphincterwerking door electrische
stimulatie niet worden vastgesteld.

In hoofdstuk 7 wordt een korte nabeschouwing gegeven. Het in de inieiding
naar voren gebrachte idee om in de dunne darm een automatisch gestuurde
sphincterfunctie te schepper, wordt aan de hand van de resultaten van het

eigen onderzoek opnieuw besproken.
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SUMMARY

In this thesis a number of experiments are described, aimed at testing the
feasibility of actualization of a kind of "sphincter"function by means of
electrostimulation of the intrinsic musculature of the small intestine. Possible
clinical application is to make an ileostoma "“continent".

In chapter 1 the problems connected with an ileostoma are outlined. A
survey of the already investigated possibilities for actualizing "continencs"
of the stoma is presented. A concept for another possibility for actualization
of continency of the ileostoma is being introduced: electrical stimulation of
the intrinsic intestinal musculature into a condition of permanent contraction
by means of electrodes implanted in the intestinal wall. The force of this
contraction must be adapted to the existing conditions. Information needed
to control the electric stimulator should be obtained from the electromyo-
grams of the intestine deducted oral of the "sphincter".

In chapter 2 a number of anatomical and physiclogical aspects of the small
intestine are discussed.

Chapter 3 covers the problems connected with stimulation- and measuring
electrodes. The use of carbon fibre as electrode material is introduced and
a2 design of the flexible carbon fibre electrode, which has been specially
designed for this investigation, is described. A number of tests regarding
surface determination, noise, distortion, electrostimulation, stability and
tissue response of the carbon fibre electrodes are discussed.

A method for determining the stimulating surface of the carbon fibre elec-
trodes is offered. The results of the noise test and the distortion test of
the signal to be recorded are undoubtedly favourable and are comparable to
those of a silver-silverchloride electrode.

There are no fundamental differences between both types of electrodes with
regard to predisposition to bi-atomic gas formation arcund an electrode tip
during electrostimulation. When carbon fibre material is used as an anode,
it can be affected by the electrochemical processes occurring around the
electrode tip. When used as a cathode, the material proved completely stable
in the tested conditiens.

141



Carbon fibre electrodes combine favourabie registration quaiities with pro-
minent stimulatory qualities when used as a cathode.

In chapter 4 the electromyographic aspects of the investigation are dis-
cussed. The relation between parts of the EMG and the intraluminal pres-
sure were investigated and assessed as a potential control for an intestinal
stimulator.

The duration of the action potential compiex, the amplitude of the action
potentials and the product of both show a limited relation to the intraluminal
pressure.

The relations are not sufficient though, to provide an intestinal stimulator

with adequate information regarding the pressure in the lumen of the in-
testine.

Chapter 5 covers the actual investigation regarding electrostimulation of the
terminal ileum of dogs, with the test animals in a condition of general
anaesthesia.

After the Iiterature review in the introduction a number of details with
regard to electrostimulation are covered. A survey of material and methods
used is presented and the results evaluated. The basic response of the
fleum to electric stimulation is described. The response to administration of
a ganglion blocking agent is investigated. The influence of pulse strength
and stimulation frequency is covered. Furthermore the influence of the
position of the electrodes, temporary interruption of the stimulation, pro-
longed stimulation in acute experiments, double stimulation and stimulation
after invagination of the intestine are evaluated. By means of electrostimu-~
lation of the intestine, an area with phasic pressure increase can be gene-
rated which sometimes shows tonic components. This pressure increase can
be obliterated by administering a ganglion blocking agent. In general an
increase in pulse strength of the stimulation and/or stimulation frequency
induces an increase of the intraluminal pressure maxima. In case of pro-
longed stimulation special precautions are to be taken in order to maintain
persistent intraluminal pressure increase.

Chapter 6 covers two chronical stimulation experiments in test animals who
walked about freely. In these animals a Roux-Y ileostoma was constructed.
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The response of the small intesting to chronic electrostimulation was studied
as well as the influence of electrostimulation on the out-flow of the ileo-
stoma.

In these experiments it proved not possible to establish sufficient sphinc-
teraction through electrostimulation.

Chapter 7 is a short assessment. The concept of creating an automatically
controlled sphincterfunction in the small intestine, as brought up in the
introduction, is reassessed in the light of the results of the investigation.
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