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CHAPTER 8

Summary and conclusions

The aim of this thesis was to study and validate magnetic resonance imaging (MRI)
as a tool for evaluation of gastric function, i.e. gastric emptying and gastric

motility.

Chapter 1 provides a general background information about gastric function and
describes the rapid progress made in MRI during the last two decades.

Chapter 2 provides a general introduction to the thesis and summarizes the studies
that evaluate MRI for assessment of gastric physiology, i.e. gastric motility and
gastric emptying. The purpose of the thesis is to evaluate the possibilities of MRI in
the evaluation of gastric physiology. Ultimate goal of the efforts made, is to
evaluate patients with functional dyspepsia and the effect of mediaction on
functional dyspepsia with MRI.

In Chapter 3 MRI was validated with the barostat method, that is considered the
gold standard for evaluation proximal gastric motility, especially for the
accommodation in response to a meal. The procedure is invasive because it
involves the introduction of an intragastric catheter and bag and is not always well
tolerated. Measurements of gastric volume and motility with magnetic resonance
imaging were compared with simultaneously performed measurements with a
barostat in six healthy volunteers. Three-dimensional volume and two-dimensional
dynamic MR images and barostat measurements were obtained at rest. Alterations
in gastric volume and motility were induced by means of infusion of glucagon and
erythromycin, respectively. MRI results correlated well with the barostat outcome.
There is strong evidence to have the opinion that MR imaging is as accurate as
barostat measurement in determining changes in gastric volume. Moreover, MRI
yields additional information about gastric contractions, i.e. MRI showed that
volume waves shown by the barostat method, were actually superimposed gastric
contractions.

In Chapter 4 the barostat method was validated by MRI. As was shown in Chapter

3, MRI correlates well with the barostat results. An important disadvantage of the
barostat method is it’s invasiveness. Moreover, the barostat bag itself may influence
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motility. In this chapter it was evaluated whether the accommodation response of
the stomach, observed with the barostat, is present during MRI and whether the
barostat interferes with gastric physiology, gastric accommodation, motility, and
emptying were studied twice in 14 healthy subjects with MRI using three-
dimensional volume scans and two-dimensional dynamic scans once in the
presence of a barostat bag and once when the barostat bag was not present. Fasting
and postprandial intragastric volumes were significantly higher in the experiment
with barostat vs. without barostat. No significant differences were found in gastric
emptying and contraction frequency between both experiments. The
accommodation response observed in the presence of the barostat bag was not
observed in the absence of the barostat bag. Thus, the presence of an intragastric
barostat bag does not interfere with gastric emptying or motility, but the
accommodation response measured with the barostat in situ is not observed without
the barostat bag in situ. Gastric accommodation is a nonphysiological barostat-
induced phenomenon.

In Chapter 5, concurrent validity of the MRI technique to measure postprandial
gastric motor function was determined in 14 healthy subjects. Barostat
measurements and MRI volume scans were performed simultaneously. In vitro
determined volumes showed an excellent linear relationship with actual volumes.
Stomach volumes and changes in stomach volume determined with both techniques
did correlate excellently.

In Chapter 6, patients with functional dyspepsia (FD) were studied with MRI and
compared to healthy subjects. Delayed gastric emptying and impaired gastric
accommodation have been identified as possible pathophysiological mechanisms in
FD. FD is a symptom complex of meal-related symptoms, found in subjects with
dyspepsia in the absence of any other demonstrable illness of the stomach, such as
peptic ulcer disease, gastric cancer or H. Pylori infection. Somatostatin has several
effects on the gastrointestinal tract. Data on the effect of somatostatin on gastric
emptying are conflicting and data on the effect of somatostatin on gastric
accommodation is limited. We tried to explore in a mechanistic study the effect of
somatostatin on gastric emptying, gastric accommodation and motility in health
and FD using MRI. Eleven healthy subjects (controls) and eleven patients with FD
participated in a randomized, placebo-controlled study. The effect of either saline
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or somatostatin on gastric function in response to a meal was studied on separate
days using three-dimensional volume scans and two-dimensional dynamic scans.
Stomach volume was significantly smaller throughout the somatostatin experiment
in both patients and controls. Impaired accommodation was present in 18% of
patients and 40% of controls had impaired accommodation in response to
somatostatin. Gastric contents were significantly smaller throughout the
somatostatin experiment compared to placebo in both patients and controls. Thus, it
was shown that the MRI technique allows non-invasive measurement of gastric
accommodation in health and disease and in response to a pharmaceutical
intervention. Furthermore, we have shown that somatostatin impairs gastric
accommodation and accelerates gastric emptying in controls. In FD, somatostatin

accelerates gastric emptying and does not reduce postprandial symptoms.

In Chapter 7 the effect of somatostatin on gastric volumes, emptying, motility and
symptoms in patients with FD and in healthy subjects in a mechanistic study was
explored. Stomach volume was significantly smaller throughout the somatostatin
experiment in both FD and health. Gastric emptying was delayed in dyspeptics
compared to controls. Somatostatin significantly reduced lag time and ninety-
minute retention in both groups. Neither postprandial contraction frequency nor
dyspeptic symptoms were affected by somatostatin. It was concluded that
somatostatin reduces postprandial gastric volumes and contents in controls and
dyspeptics through more rapid initiation and through acceleration of gastric
emptying without affecting gastric motility. Somatostatin did not result in
postprandial symptom reduction in FD patients.

Summary and conclusions

- Gastric emptying and motility can be evaluated with MRI

- MRI shows additional information about gastric motility as compared to the
barostat method

- The intragastric barostat balloon influences gastric physiology

- Somatostatin enhances gastric motility and positively influences gastric
contractility

- MRl is able to differentiate healthy subjects from patients with functional
dyspepsia
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Samenvatting en conclusies

Het doel van dit proefschrift was het evalueren en valideren van kernspin
resonantie tomografie (MRI) bij het onderzoek van maagledigingsstoornissen en

stoornissen van de maagmotiliteit.

Hoofdstuk 1 geeft algemene achtergrondinformatie over de functies van de maag
en over de snelle ontwikkelingen die de MRI de afgelopen twintig jaar heeft
doorgemaakt.

Hoofdstuk 2 is een algemene introductie van dit proefschrift. Hierin worden de
diverse onderzoeken naar magnetische kernspin resonantie tomografie (MRI) van
de maagfysiologie samengevat. Onder maagfysiologie wordt verstaan:
maagmotiliteit (peristaltiek) en maaglediging. Het doel van dit proefschrift is om
de mogelijkheden te evalueren van MRI om de maagfysiologie te bestuderen. Het
uiteindelijke doel is om met behulp van MRI patiénten met functionele dyspepsie
te kunnen onderscheiden van gezonde mensen en om met behulp van MRI het
effect van medicamenten op ziekten als functionele dyspepsie te kunnen

onderzoeken.

In Hoofdstuk 3 wordt MRI gevalideerd met behulp van de barostat methode. De
barostat methode wordt gezien als de gouden standaard, vooral voor de evaluatie
van de maagmotiliteit in de fundus van de maag. Voor de patiént is barostat een
invasieve, belastende methode, waarbij een maagsonde met ballon aan het uiteinde
in de maag wordt gebracht, waarvan de uiteindelijke ligging met behulp van
rontgendoorlichting wordt gecontroleerd. Het inbrengen van de barostatballon en
de gehele procedure worden niet altijd goed verdragen. Metingen van het
maagvolume en de motiliteit met behulp van MRI werden vergeleken met
simultaan verkregen barostatmetingen bij 6 gezonde vrijwilligers.
Driedimensionale volume en tweedimensionale dynamische MRI-scans werden
verkregen in nuchtere toestand. Veranderingen van het maagvolume en de motiliteit
werden geinduceerd door infusie van glucagon en erythromycine. De resultaten die
met MRI verkregen werden, correleerden goed met de barostatresultaten. We
vonden hierin een sterke aanwijzing, dat MRI net zo accuraat is in het vaststellen

van veranderingen van het maagvolume als de barostat. Daarnaast werd extra
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informatie gekregen uit de MRI-data over peristaltische contracties, namelijk dat
de met behulp van de barostat gevonden volumegolven in feite bestaan uit
meerdere gesuperponeerde peristaltische contracties.

In Hoofdstuk 4 werd, omgekeerd, de barostatmethode gevalideerd met behulp van
MRI. Zoals in hoofdstuk 3 al bewezen werd, correleert MRI goed met de
bevindingen van de barostatmethode. Hier werd eveneens al de als groot ervaren
belasting van de barostatmethode door de patiént genoemd. Hiernaast wordt ook
vaak beweerd, dat de barostatmethode de maagfysiologie zou kunnen beinvlioeden
doordat de ballon door zijn aanwezigheid in de maag zelf de maag mechanisch zou
kunnen prikkelen. In dit hoofdstuk werd nagegaan of de accommodatiereflex van
de maag zoals waargenomen met de barostatmethode ook optreedt in afwezigheid
van de barostat en of de ballon de maagmotiliteit en maaglediging beinvloedt. Dit
werd onderzocht bij 14 gezonde vrijwilligers, die elk eenmaal MRI ondergingen
zonder barostat en eenmaal MRI met barostat. Nuchtere en postprandiale
maagvolumina waren significant hoger in het experiment met barostat vs. zonder
barostat. Niet-significante verschillen werden gevonden bij maaglediging en de
frequentie van de contracties tussen beide experimenten. De accommodatiereflex
die wel werd gezien in aanwezigheid van de barostatballon werd zonder
barostatballon niet waargenomen. Geconcludeerd kan dus worden, dat de
barostatballon de maagmotiliteit en —lediging niet beinvloedt, maar dat de
accommodatiereflex zonder barostat niet zichtbaar is en dat postprandiale
accommodatie een fenomeen is, dat door de barostat geinduceerd wordt.

In Hoofdstuk 5 wordt MRI als technieck om postprandiale maagfunctie te
evalueren, verder gevalideerd. Dit onderzoek werd uitgevoerd met 14 gezonde
vrijwilligers, bij wie simultaan zowel barostat metingen als MRI-volume scans
werden vervaardigd. De als zodanig gemeten volumina en gemeten veranderingen

van deze volumina correleerden uitstekend tussen beide technieken.

In Hoofdstuk 6 werden patiénten met functionele dyspepsie (FD) vergeleken met
gezonde vrijwilligers. FD is een complex van symptomen die gevonden worden bij
personen met dyspepsie in afwezigheid van andere aantoonbare ziekten, zoals
peptisch ulcus, maagkanker of infectie met Helicobacter pylori. Vertraagde

maaglediging en verminderde accommodatie van de maag na een maaltijd zijn
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symptomen, die bij FD veel voorkomen. Somatostatine heeft diverse effecten op
het maag-darmkanaal. De hoeveelheid gegevens over deze effecten van
somatostatine is nog maar erg beperkt. We probeerden de effecten van
somatostatine op maaglediging, accommodatie en motiliteit te beschrijven met
behulp van MRI bij gezonde vrijwilligers en bij patiénten met FD. Elf gezonde
vrijwilligers (contrdlegroep) en elf patiénten met FD werden geincludeerd in een
gerandomiseerd, placebogecontroleerd onderzoek, waarbij het effect van
natriumchloride en somatostatine voor en een maaltijd werden onderzocht. Dit
gebeurde op afzonderlijke dagen met behulp van driedimensionale volumescans en
tweedimensionale dynamische scans. Uiteindelijk bleek het maagvolume
significant kleiner gedurende het somatostatine-experiment bij zowel de gezonden
als de FD-patiénten. Gestoorde accommodatie was aantoonbaar bij 18% van de
patiénten en 40% van de gezonde controles hadden gestoorde accommodatie bij
toediening van somatostatine. De maaginhoud was significant kleiner in het
somatostatine-experiment dan in het placebo-onderzoek bij zowel gezonde
vrijwilligers als bij FD-patiénten.

Het is dus mogelijk gebleken om non-invasief het effect van een medicament aan te
tonen bij zowel gezonden als bij patiénten met FD. Ook werd aangetoond, dat
somatostatine de maag accommodatie verstoort en de maaglediging versnelt bij
gezonde proefpersonen. Bij patiénten met FD versnelt somatostatine de
maaglediging en heeft het geen effect op de postprandiale symptomen.

In Hoofdstuk 7 wordt het effect van somatostatine op maagvolume, maaglediging,
motiliteit en symptomen zowel bij pati€énten met functionele dyspepsie als bij
gezonde proefpersonen onderzocht. Het maagvolume was significant kleiner
gedurende het somatostatine-experiment in beide onderzoeksgroepen. Bij patiénten
met functionele dyspepsie was de maaglediging trager en bleef de maag langer met
voedsel gevuld. Het contractiepatroon en de symptomen werden niet beinvloed
door somatostatine. Geconcludeerd werd dat somatostatine het postprandiale
maagvolume verkleint door een snellere lediging zonder dat hierbij een versnelling
van de maagmotiliteit optreedt. Somatostatine had geen symptoomverminderende

werking bij de patiénten met functionele dyspepsie.
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Samenvatting en conclusies

- Maaglediging en motiliteit kunnen met behulp van MRI worden onderzocht

- MRI heeft een toegevoegde waarde aan informatie ten opzichte van de barostat
methode

- De barostatballon beinvloedt de maagfysiologie

- Somatostatine versnelt en reguleert de maaglediging

- MRI kan differentiéren tussen gezonde proefpersonen en pati€nten met
functionele dyspepsie
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