OVERSIKT

Mot

oLl

gast

rointesting

tetskapsel forenklar
undersokning

klar

SAKER DIAGNOSTIK VID MOTILITETSRUBBNINGAR

Hetzel Diaz, forsk-
ningslakare, Uppsala
universitet

Ulrika Sjostrom,
med kand

Greger Lindberg,
professor, verlakare;
bada institutionen for
medicin, Huddinge,
Karolinska institutet

Per M Hellstrom,
professor, verlaka-
re, institutionen for
medicinska veten-
skaper, Uppsala uni-
versitet

© Per.Hellstrom@medsci.
uu.se

Gastrointestinal motilitet dr en forutsattning for sa-
vil digestion som absorption av niringsamnen fran
mag-tarmkanalen. Dessa uppgifter kraver en vil av-
vagd forflyttning av innehall inom eller mellan olika
segment av mag-tarmkanalen. Hos en stor del av pa-
tienterna med symtom fran mag-tarmkanalen kan
avvikelser i motiliteten pavisas med olika undersok-
ningar. Vi har i dag endast ett fital tekniker som har
blivit etablerade och accepterade i den kliniska ru-
tinen, sdsom esofagusmanometri med 24-timmars
pH-matning, ventrikeltomningstest med skintigra-
fi, tunntarmspassage med vitgasutandningstest och
kolonpassage med rontgentdta markorer eller skin-
tigrafi, medan unders6kningar av tunntarmens moti-
litet har varit begransade till forskningscentrum. Det
finns saledes utrymme for nya metoder inom motili-
tetsomradet med sikte pa forbattrad diagnostik och
grund for behandling [1,2].

Varje ny teknik for diagnostik av motilitetsrubb-
ningar maste uppfylla visa grundliggande krav. Me-
toden maste kunna méta motoriska forandringar dar
normalvariationen &r kind eller kan goras kidnd och
avgransbar mot patologiska foérhallanden. Metoden
maste vara standardiserad, reproducerbar och tolera-
bel for de patienter som ska genomga undersokning-
en. Eftersom mag-tarmkanalen &r ett sammanldnkat
organ med funktionella aterkopplingar mellan olika
nivaer ar det viktigt att fa en 6vergripande uppfatt-
ning om motiliteten och kunna maéta den i samtliga
segment. Detta ger en battre grund for valet av be-
handlingsstrategier. Eftersom tekniken med motili-
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o Motilitetskapseln ar en elektronisk kapsel som
registrerar mag-tarmkanalens luminala tryck, pH och
temperatur genom tradlés uppkoppling.

@ pH-profilen inom olika delar av mag-tarmkanalen
visar tiden for magsackstomning och passage genom
tunntarm respektive tjocktarm.

o Motilitetskapseln innebar fordelar framfor dagens
etablerade tekniker for motilitetsundersokningar med
rontgen, skintigrafi och manometri, framfor allt genom
enkelheten samt tolerabiliteten och sakerheten for
patienten.

o Motilitetskapseln skapar en standard med normalvér-
den for passage genom olika delar av mag-tarmkanalen,
vilket leder till reproducerbar diagnostik for behandling
av motilitetsrubbningar i mag-tarmkanalen.

Figur 1. Gastrointestinal motilitetskapsel for méatning av pH,
tryck och temperatur genom tradlés uppkoppling.

tetskapsel ar ny sa finns det &nnu inga konkurrerande
system for denna typ av motilitetsregistrering.

Motilitetskapseln

Den gastrointestinala motilitetskapseln (SmartPill;
Synmed), Figur 1, bestar av en helgjuten registrerings-
kapsel av polyuretan, en aktiveringsenhet, en porta-
bel datainsamlingsenhet med snabb uppkoppling till
dator via USB och mjukvara for dataanalys. Kapseln,
som ar for engangsbruk, méater 26,8 mm x 11,7 mm (for
jamforelse endoskopikapsel PillCam, Given Imaging,
26 x 11 mm). Motilitetskapseln registrerar tryck 0-350
mm Hg, pH 0,5-9,0 och temperatur 25-49 °C. Nog-
grannheten i mdtningarna ar + 5 mm Hg, + 0,5 pH-en-
heter respektive +0,5°C. Kapseln innehaller ett bat-
teri som tillater métning under minst 5 dagar i foljd.
Kapseln har en hogfrekvenssédndare som sdnder infor-
mation till datainsamlingsenheten 6ver ett avstand
pa cirka 1,5 meter.

Motilitetskapselns tillforlitlighet har validerats och
godkéants av amerikanska och europeiska myndighe-
ter for diagnostik av gastropares och forstoppning.
Metoden stdds ockséd av de amerikanska och europe-
iska motilitetsféreningarna.

Motilitetsundersokningen

Undersokningar med motilitetskapseln kan goras i
Oppenvard efter en natts fasta. All behandling med 14-
kemedel som kan paverka motiliteten (prokinetika,
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antikolinergika, antidiarroika, laxantia) ska avslutas
minst 2 dagar fére undersokningen. Behandling med
H,-receptorblockerare avslutas 2 dagar fore och pro-
tonpumpshdmmare 5 dagar fore undersokning. Be-
handling med opioider avslutas minst 7 dagar fore un-
dersokning.

Patienterna paborjar undersokningen fastande och
ater en maltid pa 260 kcal (2 smorgasar med smor och
marmelad och en omelett pa 2 dggvitor, alternativt en
kolhydrat- och proteininnehéllande kaka (innehaller
gluten) tillsammans med 150 ml vatten. Detta ér till-
rackligt for att inducera fodomotorik i magséck och
tunntarm. Motilitetskapseln sviljs sedan med 100 ml
vatten. Kapselns ldge i magsidcken bekriftas genom
registrering av surt pH, vilket kan avldsas pa datain-
samlingsenheten. Under den fortsatta registreringen
far patienten béara datainsamlingsenheten i ett bélte
runt midjan eller i en axelrem. Pa datainsamlingsen-
heten finns en knapp som kan anvdndas for att re-
gistrera tidpunkten for olika hindelser sisom sym-
tom (smaérta, krikning, diarré), maltider, singgaende/
uppstigande och tarmtémning.Typen av hdandelse no-
teras i en dagbok. Under de ndrmaste 6 timmarna ef-
ter att motilitetskapseln svalts maste patienten fasta
for att ventrikeltomningen ska kunna berdknas. Nar
fastemotorik med hoga luminala tryck (>100 mm Hg)
upptréder i ventrikeln drivs kapseln vidare ut i tunn-
tarmen. Efter denna 6-timmarsperiod kan patienten
aterga till sin normala livsforing men med fortsatt re-
gistrering under ytterligare 5 dygn. Om kapseln inte
har kommit ut inom 5 dygn behover datainsamlings-
enheten laddas for ytterligare en registreringsperiod.

Efter att kapseln passerat mag-tarmkanalen av-
lases dataenheten genom att dockas till en PC och
analyseras med mjukvara (MotiliGI, Synmed). Ana-
lysfunktionen ar automatiserad men kan &ven bedé-
mas okulirt. Kapselns passage maste dokumenteras
vilket sker genom att temperaturregistreringen visar
ett tydligt fall efter toalettbesok.vid osdkerhet om hu-
ruvida kapseln finns kvar i tarmen eller inte kan en
bukéoversiktsrontgen behova goras.

Vad kan matas?
Genom att tolka matningarna av pH, tryck, tempera-
tur och passagetid kan flera anatomiska positioner
definieras. Intag av kapseln definieras av en snabb
temperaturstegring till 37 °C. Ventrikelns tomnings-
tid definieras som tid fran intag till en snabb pH-6k-
ning med minst tva enheter till pH > 4. Passage genom
tunntarmen definieras som tiden fran uttrdde fran
ventrikeln till ett pH-fall pa minst 1,5 pH-enheter ti-
digast 30 minuter efter ventrikeltomningen. Det laga
pH-vardet representerar cekum, diar den mikrobiella
fermenteringen av kolhydrater till korta fettsyror ger
ett patagligt lagre pH dn i tunntarmen. Kolonpassage
definieras utifran kapselns intrade i cekum tills dess
att den ldmnar kroppen vid defekation. Total passage
berdknas som den sammanlagda tiden for ventrikel-
tomning, tunntarms- och kolonpassage.
Normalvarden for passagetider genom mag-tarm-
kanalens olika avsnitt aterfinns i Tabell 1. Vara nor-
malvirden ar baserade pa matningar hos 72 friska fri-
villiga individer (27 kvinnor och 45 mén) i aldern 18-73
ar, se dven Figur 2. Ingen av dessa hade symtom fran
mag-tarmkanalen eller nigon medicinering. Som
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TABELL 1. Normalvérden for ventrikeltdmning, tunntarmspassage, kolonpas-

sage och total passagetid. Varden angivna som timmar.

Passage Ventrikel Tunntarm Kolon Total

o Antal 72 72 7?2 72

o Medelvarde 312 5,24 20,9 29,6

o Standardavvikelse 1,05 1,82 10,1 1,0

o Nedre 95 procents 2,87 482 18,5 270
konfidensintervall

o Ovre 95 procents 3,38 5,67 233 32,2
konfidensintervall

TABELL 2. Varden for ventrikeltémning, tunntarmspassage, kolonpassage
och total passagetid hos patienter med gastropares diagnostiserad med

skintigrafi.

Passage Ventrikel Tunntarm Kolon Total

o Antal 8 8 8 8

o Medelvarde 10,8 6,66 504 678

o Standardavvikelse 736 2,58 333 36,9

o Nedre 95 procents 4,61 450 22,5 370
konfidensintervall

@ Ovre 95 procents 16,9 8,81 78,3 98,7
konfidensintervall

TABELL 3. Varden for ventrikeltdomning, tunntarmspassage, kolonpassage
och total passagetid hos patienter med obstipation diagnostiserad med

rontgentata markorer.

Transit Ventrikel Tunntarm Kolon Total

o Antal 27 27 27 21

o Medelvarde 319 547 473 54,1

o Standardavvikelse 1,05 248 26,3 255

o Nedre 95 procents 2,18 453 36,3 43,6
konfidensintervall

o Ovre 95 procents 3,60 641 579 64,6
konfidensintervall

jamforelse visar vi de virden som vi uppmaétt pa 16 pa-
tienter (22-82 ar) med diabetisk eller idiopatisk gastro-
pares (Tabell 2 och Figur 3) samt 29 patienter med kro-
nisk forstoppning (21-79 ar) (Tabell 3 och Figur 4).

Luminalt tryck

Motilitetskapseln kan méita kontraktioner i form av
hoga luminala tryck i mag-tarmkanalen. Kontrak-
tionernas amplitud och frekvens transformeras till
ett motilitetsindex som motsvarar ytan under kur-
van for kontraktionsaktiviteten. Genom att jamfora
de hdandelser och symtom som patienten noterar i sin
dagbok erhalls information om olika processer i mag-
tarmkanalen.

Andra undersokningar for motilitetsregistrering

Skintigrafi for ventrikeltomning ar i dag standard for
att diagnostisera gastropares, och svenska referens-
varden finns publicerade [3]. Metoden innebar att pa-
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tienten far dta en provmaltid isotopméarkt med *Tc.
Diarefter méts tomningen som méngden minskad ra-
dioaktivitet inom det omrade som motsvarar ventri-
keln under upp till 4 timmar. En jamforelse av bedom-
ning av ventrikeltémning med motilitetskapsel hos
87 friska individer och 61 patienter med gastropares
visade en sensitivitet och specificitet pa 65 respektive
87 procent [4]. Samstimmigheten med skintigrafi var
83 procent. Motilitetskapseln ér siledes ett godtagbart
alternativ till skintigrafi, &ven om metoden inte visar
den fysiologiska tomningen av en maltid utan snarare
tiden till aterkomst av fastemotorik med migrerande
motorkomplex (MMC). Betydelsen av migrerande mo-
torkomplex for tomning av ventrikeln har jamforts
mot ventrikelns tomning registrerad med motilitets-
kapseln [5]. Femton personer registrerades med sam-
tidig antroduodenal manometri och motilitetskapsel.
Studien visade att kapseln drivs ut fran ventrikeln till
duodenum av de kontraktioner i antrum som motsva-
rar fas 3 av migrerande motorkomplex.

Tunntarmens motilitet méits som regel med ambu-
lant eller stationar antroduodenojejunal manometri
med 6-8 fasta tryckmatningspunkter. Metoden kraver
intubering av 6vre mag-tarmkanalen och placering
av manometrisonden i genomlysning. Undersékning-
en ar resurskravande och tar lang tid att utvardera. I
en studie omfattande 87 patienter [6] som utretts med
motilitetskapseln noterades tydlig korrelation mellan
langsam passage och motorik med laga tryckamplitu-
der i tunntarmen med ett motilitetsindex pa 8,13 mot
normalt 12,57 (P<0,001). En viktig begransning for
motilitetskapseln ar att den inte kan méta propaga-

Gastropares

GET (1RDE %

==—n a——az & i
AR 1N o FE m A

- E_Jth.:.,.h_u

=y
~

Figur 3. Registrering av pH-motilitetsmonster hos patient
med gastropares dar tiden for ventrikeltémning upp-
mats till 15,05 timmar. Luminal temperatursankning och
samtidig stegring av pH visar maltidsintag. GET = gastric
emptying time.

Figur 4. Registrering av pH-motilitetsmonster vid obsti-
pation dar kolontransit uppmats till 86,7 timmar. GET =
gastric emptying time, SBTT = small bowel transit time, CTT
= colonic tranist time.

Figur 2. Registre-
ring av normalt

pH (grén linje) och
luminalt tryck (roda
vertikala streck) hos
frisk forskningsper-
son. Bla linje visar
temperatursteg-
ring efter intag av
motilitetskapseln
och temperaturfall
efter defekation dar
kapseln har lamnat
mag-tarmkanalen.

Tunntarm-grovtarmspassage

tionen av enskilda kontraktioner genom mag-tarm-
kanalen. Detta uppvigs av att metoden ger ett tillfor-
litligt matt pa passage som surrogatmarkor for propa-
gationen. Vid neuropatisk intestinal dysmotilitet dar
propagationen av enskilda migrerande motorkom-
plex har betydelse for bedomningen av tillstandet kan
motilitetskapseln inte urskilja detta. Bedomningen
far daistallet grundas pa forekomsten av toniska kon-
traktioner med hog amplitud.

For bedomning av forstoppning anses kolonpas-
sage med rontgentiata markorer vara den mest dnda-
malsenliga matningen. En jamforelse av 158 patienter
som samtidigt studerats avseende kolonpassage med
rontgentita markorer och motilitetskapsel visade att
kolonpassage uppmattes till 55 timmar med marko-
rer och till 43,5 timmar med motilitetskapsel [7]. Un-
dersokningen visade en generell 6verensstimmelse
pa 87 procent for mdtmetoderna. Detta har legat till
grund for slutsatsen att motilitetskapseln kan anvén-
das som alternativ for att diagnostisera forstoppning
med langsam passage.

Motilitetskapseln ger mojlighet till matning av hela
mag-tarmkanalens passagetid. En studie av total pas-
sage matt med motilitetskapseln visade en god kor-
relation till passagetid matt med skintigrafi (r=0,79;
P =0,01) [8]. Total passagetid berdknades till 36,2 +15,1
timme med motilitetskapseln.

Kontraindikationer och riskbedémning

Undersokning med motilitetskapsel dr kontraindi-
cerad hos patienter med sviljningssvarigheter eller
misstankta strikturer i mag-tarmkanalen. Undersok-
ning ar ocksa kontraindicerad hos patienter med beso-
ar, divertikulit, Crohns sjukdom, pacemaker eller efter
kirurgi (3 manader). Magnetkameraundersokning far
inte genomforas under registreringstiden eftersom
kapseln innehaller metall. Bland 122 personer som ge-
nomgitt undersokning har vi tva fall dér registrering-

»Motilitetskapseln ger majlighet till
matning av hela mag-tarmkanalens
passagetid.«
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en har fallerat och en patient som inte kunde svilja
kapseln. Detta ger en misslyckandefrekvens pa 2,5
procent. Den potentiellt allvarligaste komplikationen
till kapselundersokning ar obstruktion av mag-tarm-
kanalen. Vid misstanke om hinder i mag-tarmkana-
len ar kapselundersokning kontraindicerad.

Framtida méjligheter

Genom att motorikrubbningar ger upphov till svartol-
kade symtom och kliniska tillstind som ofta medfor
hoga utredningskostnader ar det viktigt att patien-
terna far en vilgrundad undersokning och bedom-
ning. De motilitetsutredningar som i dag baseras pa
skintigrafiskt ventrikeltomningstest, antroduodenal
manometri och kolonpassage kan underlittas och
forenklas genom unders6kning med motilitetskapsel
som kan ge oss motsvarande information vid en mo-
tilitetsutredning.

Kostnaden for en konventionell motilitetsutred-
ning med skintigrafi, manometri och radiologi dver-
stiger ocksa vida kostnaden f6r motilitetskapseln
(5000 kr), &ven om investeringskostnaden for syste-
met ar betydande. Med tillgdnglig mjukvara for att
studera och utvardera motilitetssvar i samband med
fodointag ges ocksd mojlighet att battre forsta oli-
ka tillstand av dysmotilitet. Nu ar det ocksa moijligt
att bedoma hur passage genom olika avsnitt av mag-
tarmkanalen paverkar varandra. Darmed kan viktiga
omraden av gastrointestinal patofysiologi dir man ti-
digare inte haft full kunskap, exempelvis abdominell
distension efter maltid, kronisk buksmarta och bak-
teriell 6vervaxt i distal tunntarm, battre kartliaggas. O
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SUMMARY

The wireless motility-recording capsule, "SmartPill",

is an ingested one-time use electronic capsule that
measures gastrointestinal luminal pressure, pH and
temperature along the whole gastrointestinal tract. The
pH profile and the pressure patterns define the time

at which the capsule moves from the stomach to the
duodenum and from the ileum to the caecum, whereas
changes in temperature define the times of ingestion
and expulsion. The recordings from the wireless motility
capsule are sent from a radio transmitter in the capsule
to a receiver carried around the waist. Wireless motility
recordings have several advantages over imaging and
manometry that have been used previously. Primarily
the simplicity by which motility recordings are done, as
well as the tolerability for the patient and limited need
of assistance are valuable aspects. The wireless motility
capsule provides standardized measures of transit

with relevant normal values for the clinical work-up of
patients with motility disturbances.



