Aus der Abteilung fir Innere Medizin

Israelitisches Krankenhaus Hamburg
Lehrkrankenhaus der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf

Direktor: Prof. Dr. med. Peter Layer

Exokrine Pankreasfunktion und Plasmakonzentration
gastrointestinaler Peptidhormone
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ |

Dissertation
zur
Erlangung des Doktorgrades der Medizin

dem Fachbereich Medizin der Universitat Hamburg
vorgelegt von

Corinna Schweflinghaus
(geb. Bertram)

aus Hagen

Hamburg 2001



Angenommen von dem Fachbereich Medizin
der Universitat Hamburg am 10. Juli 2001

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs Medizin
der Universitadt Hamburg

Dekan: Prof. Dr. med. H.P. Leichtweil
Referent: Prof. Dr. med. P. Layer
Korreferent : Prof. Dr. med. H. Greten



Publikationen (Abstracts)

Groger G, Bertram C, Kenter M, Cherian L, Goebell H, Layer P: Changes in
pancreatic enzyme patterns in patients with insulin-dependent diabetes
mellitus. American Gastroenterology Association, Washington, Mai 1997;
Gastroenterology (1997) 112 (Suppl.4): A 446

Groger G, Kenter M, Bertram C, Cherian L, Goebell H, Layer P: Changing
exocrine pancreatic function during the long-term course of insulin-dependent
diabetes mellitus. United European Gastroenterology Week, Birmingham,
Oktober 1997; Gut (1997) 41 (Suppl.3): A 242

Groger G, Keller J, Bertram C, Kenter M, Goebell H, Layer P: Pancreatic
enzyme responses are altered in patients with insulin-dependent diabetes
mellitus. European Pancreatic Club, Lineburg 1999, Digestion (1999) 60: 378

Groger G, Keller J, Bertram C, Kenter M, Goebell H, Layer P: Ver&dnderungen
der exokrinen Pankreasfunktion bei Diabetes mellitus Typ I.

Tagung der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten, Leipzig September 1999; Z Gastroenterol (1999) 37: A 188

Groger G, Bertram C, Kenter M, Cherian L, Goebell H, Layer P: Veranderungen
der Dunndarm-Matilitat im Langzeit-Verlauf des Diabetes mellitus Typ I.
Tagung der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten, Leipzig, September 1999; Z Gastroenterol (1999) 37: A 398

Groger G, Keller J, Kenter M, Schweflinghaus C, Cherian L, Goebell H,
Layer P: Exocrine pancreatic secretion is altered in patients with insulin-
dependent diabetes mellitus. American Pancreatic Association, Chicago
November 1999; Pancreas (1999) 19 (No.4): 413

Groger G, Kenter M, Schweflinghaus C, Cherian L, Goebell H, Layer P:
Changes in small intestinal motility during the long-term course of insulin-
dependent diabetes mellitus. American Gastroenterology Association, San
Diego, Mai 2000; Gastroenterology (2000) 118 (Suppl.4): A 382

Kenter M, Groeger G, Schweflinghaus C, Cherian L, Goebell H, Holst JJ,
Layer P: Modified sham-feeding in patients with type 1 diabetes mellitus:
Changes in PP- and PYY-plasma levels. United European Gastroenterology
Week, Briissel, November 2000; Gut (2000) 47 (Suppl.3): A 205




In Liebe und Dankbarkeit fur meine Eltern



EINFUHRUNG UND ZIELSETZUNG

1.1 Diabetes mellitus
1.2 Exokrine Pankreasfunktion
1.3 Gastrointestinale Motilitat

1.4 Gastrointestinale Peptidhormone
1.4.1 Glucagon-like Peptide-1
1.4.2 Somatostatin
1.4.3 Peptid YY
1.4.4 Motilin

1.5 Endokrines und exokrines Pankreas
1.5.1 Die Langerhans’schen Inselzellen
1.5.2 Inselzell-Azinus-Achse

1.5.3 Morphologie des Pankreas bei Diabetes mellitus
1.6 Gastrointestinale Manifestationen des Diabetes mellitus

1.7 Zielsetzung

METHODIK

2.1 Patienten- und Kontrollpersonen

2.2 Orojejunale Sonde und Magensonde
2.3 Probengewinnung

2.4 Moatilitatsaufzeichnung

2.5 Experimentelles Protokoll
2.5.1 Interdigestive Untersuchung
2.5.2 Digestive Untersuchung

2.5.3 Sekretin-Pankreozymin-Test
2.6 Markerdilution

2.7 Bestimmungsmethoden
2.7.1 Bicarbonat
2.7.2 Chymotrypsin
2.7.3 Trypsin
2.7.4 Polyethylenglykol (PEG)

© © 00 o O

11
11
11
13

13

15

16

16
18
19
19

20
21
21
22

23

24
24
24
25
25



2.7.5 Berechnung der Flul3rate
2.7.6 Hormonbestimmung
2.7.7 Statistische Methoden

ERGEBNISSE

3.1 Interdigestive Pankreassekretion und Plasmakonzentrationen
gastrointestinaler Peptidhormone bei IDDM
3.1.1 Interdigestive Bicarbonat- und Enzymsekretion
3.1.2 Interdigestive Plasmakonzentrationen gastrointestinaler
Peptidhormone

3.1.3 Zusammenfassung

3.2 Endogen stimulierte Pankreassekretion und Plasmakonzentrationen
gastrointestinaler Peptidhormone bei IDDM
3.2.1 Bicarbonat
3.2.2 Trypsin
3.2.3 Chymotrypsin
3.24 GLP-1
3.2.5 Somatostatin
3.2.6 PYY
3.2.7 Motilin
3.2.8 Zusammenfassung

3.3 Exogen stimulierte Pankreasfunktion und Plasmakonzentrationen
gastrointestinaler Peptidhormone bei IDDM
3.3.1 Bicarbonat
3.3.2 Trypsin
3.3.3 Chymotrypsin
3.3.4 Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone

3.3.5 Zusammenfassung

3.4 Einflul3 der Diabetesdauer auf die exokrine Pankreassekretion und
Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone
3.4.1 Bicarbonat- und Enzymsekretion
3.4.2 Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone

3.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Diabetesdauer

26
26
26

27

27
27

27
28

28
28
29
30
30
31
32
32
33

34
34
35
35
36
36

37
37
39
41

VI



3.5 Abhangigkeit der exokrinen Pankreassekretion und der
Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone von der
Diabeteseinstellung

3.5.1 Bicarbonat- und Enzymsekretion
3.5.2 Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone und
Diabeteseinstellung

3.5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Diabeteseinstellung

4 DISKUSSION

4.1 Pankreasenzymsekretion und Bicarbonatsekretion bei IDDM
4.2 Diabetesdauer und -einstellung
4.3 Pathophysiologie der exokrinen Pankreasinsuffizienz bei IDDM

4.4 Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone bei IDDM

5 ZUSAMMENFASSUNG

6 LITERATURVERZEICHNIS
DANK

LEBENSLAUF

ERKLARUNG

42
42

44
46

47

47
49
50

52

56

57

64

65

66

VI



1 EinfUhrung und Zielsetzung

Diabetes mellitus als eine Krankheit mit einer Pravalenz von 2-3% der Gesamt-
bevolkerung Deutschlands (>80% Diabetes mellitus Typ Il und <20% Typ |;
Siegenthaler et al., 1992) und weltweiter Verbreitung erfordert eine eingehende
Erforschung der Krankheitsentstehung, des Verlaufs und der Folgeerkrankungen
sowie eine standige Weiterentwicklung in Therapie und Diagnostik. Eine
Behandlung der endokrinen Pankreasinsuffizienz in Form der Insulinsubstitution
bildet dabei nur einen Teil der Therapie des Diabetes mellitus Typ |. Im Rahmen
des Krankheitshildes wurde die exokrine Pankreasfunktion bisher wenig
beachtet. Eine Steatorrhoe als klinische Manifestation der exokrinen
Pankreasinsuffizienz wurde selten beschrieben, obwohl eine milde exokrine
Pankreasinsuffizienz in mehreren Studien mit Typ | Diabetikern festgestellt
wurde (Frier et al., 1976; Lankisch et al., 1982).

1.1 Diabetes mellitus

Nach einer WHO-Klassifikation von 1985 wird unterschieden in primaren und
sekundéaren Diabetes und pathologische Glucosetoleranz. Der primére Diabetes
mellitus wird ferner in die Hauptformen insulinabhangiger Diabetes (Typ |), nicht
primar insulinabhangiger Diabetes (Typ Il) und Gestations-Diabetes unterteilt.
Das Verhdltnis von Typ | zu Typ Il Diabetikern betragt etwa 1:5 bis 1:10
(Siegenthaler et al., 1992). Beim Diabetes mellitus Typ | (IDDM=insulin-
dependent diabetes mellitus) besteht ein absoluter Insulinmangel, wahrend beim
Diabetes mellitus Typ Il (NIDDM=non-insulin-dependent diabetes mellitus) die
Insulinresistenz sowie eine verzdgerte Insulinfreisetzung im Vordergrund stehen.
Beim IDDM erkranken im Verlauf ca. 35-45 % der Patienten an einer
Nephropathie, 30 % der Patienten nach 10-15 Jahren an einer Neuropathie und
etwa 16% an einer Retinopathie mit dem Endstadium der Erblindung (Locke I,
1995). Durch die diabetische Mikro- und Makroangiopathie erleiden 10% der
Patienten einen Schlaganfall, 21% einen Herzinfarkt und das Risiko flur eine
Amputation erhodht sich auf das 40-fache der Normalbevélkerung (Locke Il
1995). Die Neuropathie findet sich in Form einer autonomen (Gastroparese,
intestinale Motilitatsstérungen etc.) oder einer sensomotorischen Polyneuro-
pathie mit Parasthesien. Als einziger einfluBnehmender Faktor konnte bisher die

Einstellung des Blutzuckers ermittelt werden.



Uber die Pathogenese des Diabetes mellitus ist nur wenig bekannt. Zum einen
bedingt eine genetische Komponente eine Pradisposition, zum anderen bedarf
es aber eines besonderen Faktors fur die Auslosung des Autoimmunprozesses
und damit fur die Manifestation des Diabetes mellitus Typ . Bis auf wenige
Ausnahmen sind im Haupthistokompatibilitatskomplex der Klasse Il (Expression
auf Monozyten und aktivierten B- und T-Lymphozyten) HLA-DR 4 und/oder HLA-
DR 3 positiv, was eine genetische Komponente nahe legt (Foulis et al., 1987).
Bei eineiigen Zwillingen betragt die Konkordanz fur die Manifestation des
Diabetes mellitus Typ | 50%, (beim Typ |l Diabetes besteht hingegen fast 100%
Konkordanz; Siegenthaler et al., 1992), woraus auf die Beteiligung exogener
Noxen geschlossen werden muf3. Ein méglicherweise schon in utero oder in der
Kindheit erfolgter viraler Infekt mit anschlieender molekularer Mimikry wird
vermutet. Autoantikérper und T-Zellinfiltration des exokrinen Pankreas bei Typ |
Diabetes sind beschrieben worden (Panicot et al., 1999; Lernmark 2000).
Mdglicherweise fuhrt auch in einigen Fallen eine klinisch inapparent verlaufene
chronische Pankreatitis schliel3lich zu einem Diabetes mellitus. Die klinische
Manifestation erfolgt erst, wenn 80-90% des Inselgewebes zerstort sind (Riede
et Schafer 1993).

1.2 Exokrine Pankreasfunktion

Die Funktion des exokrinen Pankreas ist auf3erst vielgestaltig und mit multiplen
anderen Steuerungsmechanismen des Gastrointestinaltraktes und nicht zuletzt
mit der Funktion des endokrinen Pankreas gekoppelt, so dal’ sich ein komplexes
Bild der Verdauungsleistung mit einander wechselseitig beeinflussenden
Parametern ergibt.

Das Pankreas sezerniert taglich etwa 1,0-1,5 | Pankreassekret mit einem
alkalischen pH-Wert von 8,0-8,5. Dieser Pankreassaft enthalt als Hydrolasen
Lipase, Phospholipase A, Cholesterinesterase, Amylase, Trypsin, Chymotrypsin,
Elastase, Carboxypeptidase A und B, Aminopeptidase, Ribonuklease und
Desoxyribonuklease und als Elektrolyte Bicarbonat, die Kationen Natrium,
Calcium, Kalium und Magnesium und die Anionen Chlor, Sulfat und Phosphat.
Funktionell werden einerseits Azinuszelllen, welche Enzyme und Inhibitoren
produzieren (ekbolische Funktion), und andererseits Gangepithel- und
Schaltstiickzellen, welche der Sekretion von Wasser und Elektrolyten dienen
(hydrokinetische  Pankreasfunktion), unterschieden. Die Wasser- und



Bicarbonatsekretion dient der Ausschwemmung der Enzyme und der
Neutralisation des sauren Magensafts, wozu aul3erdem die Gallenbestandteile
und die Duodenalsekretion beitragen. Damit wird der optimale Wirkungsbereich
der Hydrolasen erzielt.

Chymotrypsin wird als inaktive Vorstufe Chymotrypsinogen vom Pankreas ins
Darmlumen sezerniert und durch die Spaltung einer einzigen Peptidbindung
mittels Trypsin aktiviert. Chymotrypsin wirkt als Endopeptidase und spaltet die
Peptidketten bevorzugt im Bereich aromatischer Aminosauren, wobei Oligo-
peptide und Aminosauren entstehen. Das pH-Optimum fir Chymotrypsin liegt
bei 7,8.

Auch Trypsin wird als inaktive Vorstufe Trypsinogen sezerniert und mittels
Enterokinasen und durch Trypsin selbst in Anwesenheit von Calciumionen durch
Abspaltung eines Hexapeptids aktiviert. Trypsin  wirkt ebenfalls als
Endopeptidase und spaltet Peptidbindungen der Aminoséauren Arginin und Lysin,
so dal} Oligopeptide und Aminosauren entstehen, welche durch in der
Blurstensaummembran gelegene Peptidasen zum Teil weiter zerlegt werden.
Das pH-Optimum liegt zwischen 7,5 und 8,5. Absorbierbar sind freie
Aminosauren und vor allem auch Di- und Tripeptide.

Die Stimulation der Pankreassekretion beginnt bereits vor dem Essen in der
sogenannten cephalen Phase, die durch Vorstellung, Anblick und Geruch von
Essen sowie durch Kauen und das Essen selbst eingeleitet wird. Diese cephale
Stimulation der Pankreassekretion konnte 1909 von Pawlow bei der
Scheinfitterung von Hunden erstmals gezeigt werden. Katschinski et al. (1991)
konnten nach einer Scheinfutterung einen Anstieg der Amylase-, Lipase-,
Trypsin- und Chymotrypsinsekretion feststellen und die vagale Efferenz als
wesentlichen Vermittler dieser cephal induzierten Stimulation ausmachen.

Die folgende gastrale Phase wird durch direkten Kontakt der aufgenommenen
Nahrung mit dem Magen ausgeldst und fuhrt zur sukzessiven Stimulation von
Magen und Pankreas. Diese Wirkung wird vagal vermittelt. Der Magen fungiert
hierbei als Volumenreservoir und dient der Durchmischung des Chymus, der
Zerkleinerung der festen Bestandteile auf die maximal wahrend der digestiven
Periode entleerbare Grole von 1-2 mm (Layer et al., 1992) und der
portionsweisen Entleerung des Nahrungsbreies ins Duodenum. Die gleichzeitige
Zugabe von sauren Sekretmengen bewirkt eine peptische Andauung,
Desinfektion und Verflissigung des Mageninhaltes.



In der intestinalen Phase erfolgt die starkste Pankreasstimulation, wenn
N&hrstoffe das Duodenum und obere Jejunumanteile passieren (Miller et al.,
1979; Layer et Singer, 1989). Fette fuhren dabei zu einer maximalen
Enzymsekretion, wahrend Proteine eine mittelstarke und Kohlenhydrate nur eine
schwache Stimulation bewirken (Katschinski et Adler, 1992). Durch den Kontakt
von Eiweil3en, Fetten und Kohlenhydraten mit der Duodenalschleimhaut kommt
es zur Freisetzung von Gastrin und Cholezystokinin-Pankreozymin (CCK),
wodurch die Enzymsekretion des Pankreas Uber vagale Reize stark stimuliert
wird. Etwa 60% der intestinalen Phase sind CCK vermittelt. Die vagale
Steuerung konnte als interagierender Faktor und als Ubergeordneter Regulator
ermittelt werden (Adler et al., 1991). Stimuliert durch Ubertritt von Magenséaure
fuhren aus der Duodenalmukosa freigesetztes Sekretin und Vasoaktives
Intestinalpeptid (VIP) zu einer verstarkten Bicarbonat- und Wassersekretion des
Pankreas. Simultan vom endokrinen Pankreas und der duodenalen Mukosa
freigesetzte inhibitorische Hormone, wie das Pankreatische Polypeptid,
Somatostatin und Glucagon, dienen der Feinsteuerung dieser Antwort.

Der proximalen intestinalen Phase folgt eine distale intestinale Phase (Layer et
Groger 1992), in der durch physiologischen Nahrstoffiibertritt in das lleum eine
Hemmung der Sekretion und Moatilitat erfolgt (,lleumbremse”) und somit die
digestive Phase beendet wird (Layer et al., 1990, 1993, 1993, 1997; Keller et al.,
1997). Die Vermittlung dieser Funktion ist noch unklar, als wahrscheinliche
Kandidaten werden Endorphine, Peptid YY, Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)
und Somatostatin postuliert (von der Ohe et al., 1992; Layer et Holst, 1993).

Die beschriebenen Phasen uberlappen sich partiell unter physiologischen
Bedingungen (Singer et al., 1987). Die Dauer der digestiven Phase ist abhangig
von der Nahrungszusammensetzung, dem Kaloriengehalt sowie dem Volumen
der Nahrung; nach einer leichten Mahlzeit betragt sie ca. 2-3 Stunden (Gill et
al., 1987). Neben dieser digestiv stimulierten Sekretion findet man beim

Menschen eine basale interdigestive Pankreassekretion.



1.3 Gastrointestinale Motilitat

Parallel zur Pankreassekretion erfolgt die Regulation der gastrointestinalen
Motilitat, welche sich ebenfalls in eine interdigestive, zyklische Motilitdt und ein
gleichformiges, kontinuierliches Muster, die digestive Motilitat unterteilt. Die
myoelektrische Grundaktivitat (slow waves) liegt im Bereich des Magens bei
etwa 3, im proximalen Dunndarm bei 11-12 und im distalen Dinndarm bei etwa
8 Kontraktionen pro Minute. Das Colon ist funktionell abgekoppelt von diesen
Kontraktionen (Layer, 1992).

Die interdigestive Motilitat gliedert sich in drei, variabel vier Phasen. Die Phase |
ist gekennzeichnet durch motorische Inaktivitat und umfal3t als solche 9-19% der
interdigestiven Zyklusdauer des wachen Menschen und 78-90% des Zyklus im
Schlaf. Neben der motorischen Inaktivitat besteht gleichzeitig eine minimale
sekretorische Aktivitat (Gill et al., 1987; Layer, 1992). Die Phase Il dominieren
unregelmélige Kontraktionen unterschiedlicher Kraft und Frequenz und
entsprechend gesteigerte Sekretionsraten. Sie umfal3t ca. 80% des
interdigestiven Zyklus des wachen Menschen, aber nur 2-10% des Nachtzyklus
und wird wahrscheinlich durch cholinerge sowie o-adrenerge Mechanismen
gesteuert (Gill et al., 1987; Layer et al., 1988). Die Phase lll schlie3t den
interdigestiven Zyklus mit regelmaRigen, kraftigen Kontraktionen maximaler
Frequenz ab. Mit Beginn der 3-8 Minuten dauernden Phase lll erreichen die
Sekretionsraten von Magen, Galle und Pankreas die Maximalwerte des
interdigestiven Zyklus (Gill et al. 1987; Layer, 1992). Die inkonstante Phase IV
bildet eine Ubergangsphase zwischen der Phase Il und der folgenden Phase |.
Die durch die beschriebenen Phasen entstehenden peristaltischen Kontrak-
tionen (MMC="migrating myoelectric complex“) dienen der mechanischen und
enzymatischen Reinigung des Magen-Darm-Traktes und wirken zudem der
bakteriellen Besiedlung entgegen. Die Propagationsgeschwindigkeit des MMC
betragt im Mittel 6,4 cm/min tagsuber und 3,7 cm/min nachts (Gill et al., 1987).
Die digestive Motilitat ist durch eine anhaltende, im Magenantrum und im
gesamten Dinndarm nachweisbare Folge unregelméafiger Kontraktionen
gekennzeichnet und wird durch cephale, gastrale und vor allem intestinale Reize
aufrechterhalten.



1.4 Gastrointestinale Peptidhormone

Eine wesentliche Zielsetzung dieser Arbeit war, mégliche Veranderungen in der
neurohormonalen Regulation des Gastrointestinaltraktes bei Typ | Diabetikern zu
untersuchen. Im Folgenden werden die untersuchten Hormone speziell in ihrem
EinfluR auf die Pankreassekretion, die gastrointestinale Motilitat und Sekretion
sowie ihre Rolle in der Pathogenese des Diabetes mellitus Typ | beschrieben.

1.4.1 Glucagon-like Peptide-1

Eine bedeutende Rolle in der Regulation des Blutzuckers, der gastrointestinalen
Motilitdt und Sekretion sowie im Zusammenspiel der gastrointestinalen Hormone
kommt dem Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) zu. GLP-1 wird von intestinalen
L-Zellen, welche sich vom mittleren Teil des Jejunums bis zum Ende des
Rektums erstrecken, nach Nahrungsaufnahme (Kreymann et al., 1987) und
insbesondere nach oraler Glucosezufuhr (Jrskov et al., 1996) sezerniert.

Die physiologischen Plasmaspiegel von GLP-1, Glucagon und Insulin sind in der
folgenden Abbildung 1 pra- und postprandial dargestellt. Die hier nicht
eingezeichnete Blutzuckerkurve entspricht in ihrem Verlauf der Kurve des
GLP-1.

Glucagon GLP-1

0 %\ 2 3 4
Zeit (Stunden)
Mabhlzeit

Abb.1: Physiologische GLP-1-Plasmakonzentration pré- und postprandial mit
Verlauf der Insulin- und Glucagonspiegel (Habener, 1993).

Die Sekretion von GLP-1 wird durch Gastrin, Sekretin, Cholezystokinin (CCK),
Gastrisch-inhibitorisches Peptid (GIP) und Motilin in physiologischen Dosen nicht
beeinfluRt, wohingegen Neuropeptide, wie vor allem Substanz P und Gastrin-



Releasing Peptid (GRP), die Freisetzung stark erhéhen (Holst, 1994).

GLP-1 wird als ,Inkretin® bezeichnet, da es vermutlich wesentlich fir den
sogenannten Inkretin-Effekt verantwortlich ist. Der Inkretin-Effekt beschreibt die
Beobachtung, dafl} orale Glucosezufuhr starker als intravendse Glucosezufuhr
die Insulinsekretion stimuliert (vgl. Abb.2). GLP-1 hemmt zudem die Sekretion
von Glucagon. GLP-1 fordert die Glucoseaufnahme im Darm und hemmt die
Glucoseabgabe der Leber. Diese Wirkung wird sowohl Uber eine erhéhte
Insulinsekretion als auch unabhangig davon erzielt (D’Alessio et al., 1995).
Dartber hinaus hemmt GLP-1 die gastrointestinale Sekretion und Motilitat und
wird als ein mdglicher Vermittler inhibitorischer Einflusse des lleums auf die
Motilitdt des oberen Gastrointestinaltraktes, die Magensauresekretion und die
Pankreasenzymsekretion angesehen (Layer et Groger, 1992; Layer et al., 1995;
Franke et al.,, 1996). Die Forderung der Freisetzung von Somatostatin (vgl.
Abb.2) und Pankreatischem Polypeptid (PP) in Normoglykédmie konnte von
Fehmann et al. (1995) an isolierten Inselzellen nachgewiesen werden.

Leber

Glucagon Pankreas

Glukose

Insulin

Nahrstoffe

Abb.2: Zusammenspiel von GLP-1, endokrinem Pankreas und der Leber in der
Regulation des Blutzuckers (Habener,1993). (A-Zellen=Glucagon,
B-Zellen=Insulin, D-Zellen=Somatostatin, L-Zellen=GLP-1)

Das Interesse an GLP-1 hinsichtlich des Diabetes mellitus besteht zum einen
wegen der Vermutung, dal3 Defekte in der GLP-1-Sekretion eine Rolle in der



Pathogenese des Diabetes mellitus Typ I (NIDDM) spielen, zum anderen ist die
blutzuckersenkende Wirkung von grof3em pharmakologischen Interesse in der
Behandlung des NIDDM und eventuell des C-Peptid positiven Diabetes mellitus
Typ | (Dupre et al., 1995). Ein wesentlicher Vorteil gegeniber Insulin und oralen
Antidiabetika ist, dal3 GLP-1 keine Hypoglykdmien auslost. Die parenterale
Applikationsweise des Peptids ist jedoch von Nachteil. Zudem miussen
inhibitorische Einflisse auf die gastrointestinale Motilitat und Sekretion weiter

untersucht werden.

1.4.2 Somatostatin

Somatostatin produzierende D-Zellen finden sich praktisch im gesamten
Gastrointestinaltrakt des Menschen, Hauptsekretionsort ist das endokrine
Pankreas (Langerhans’sche Inselzellen). Das in den D-Zellen des Pankreas
produzierte Somatostatin trdgt nicht wesentlich zum Plasmaspiegel bei
(Schusdziarra, 1992). Intraduodenale Fett- oder Saureinfusion, Hungern, Saure
im Magenantrum, Stref3 und die hier zu erwahnenden Peptide GRP (Gastrin-
Releasing Peptid), GIP (Gastrisch-Inhibitorisches Peptid), Insulin, CCK
(Cholezystokinin), Gastrin und Sekretin steigern die Freisetzung (Konig, 1993).
Uber B-adrenerge  sowie dopaminerge  D,-Rezeptoren  wird  die
Somatostatinsekretion stimuliert. Holst et al. (1983) zeigten, dall vagale
Stimulation die Somatostatinfreisetzung des Pankreas deutlich hemmt und dal3
dieser Effekt durch Atropingabe aufgehoben werden kann. Die
Somatostatinfreisetzung wird kurz nach einer Mahlzeit, nach Scheinfutterung
sowie durch Pankreatisches Polypeptid und Insulin inhibiert (Kénig , 1993). Der
Plasmaspiegel steigt mit dem Alter an und wird durch verschiedene Krankheiten
beeinflut. Erhdhte Werte finden sich z.B. bei Patienten mit chronischem
Nierenversagen, Leberzirrhose und Hypothyreose, erniedrigte Werte bei
pernizioser Anamie, Achlorhydrie, Clusterkopfschmerzen, Insulinom und
Adipositas (Konig, 1993).

Die Hauptwirkung des Somatostatin besteht in der Inhibition der Sekretion von
Somatotropin, Thyreotropin, Insulin und Glucagon, aber auch von GIP, VIP
(Vasoaktives Intestinalpeptid), Sekretin, PP (Pankreatisches Polypeptid), GRP,
Gastrin, CCK, Motilin und anderen Hormonen (Koénig, 1993). Ferner hemmt
Somatostatin  die exokrine Pankreassekretion (Enzyme und Bicarbonat),
verringert die Dauer eines interdigestiven Zyklus, moduliert die interdigestive



exokrine Pankreassekretion und reduziert die Propagationsgeschwindigkeit des
MMC (von der Ohe et al., 1992).

1.4.3 Peptid YY

Das Peptid mit N-terminalem Tyrosin und C-terminalem Tyrosinamid (PYY) wird
beim Menschen in geringen Mengen bereits im Duodenum und in héheren
Konzentrationen vom  distalen Intestinum bis einschliel3lich zum Rektum
synthetisiert (Mannon et Taylor, 1994). Postprandial (besonders nach
Fettzufuhr) und nach Applikation von Gastrin-Releasing Peptid (GRP) steigt der
Plasmaspiegel von PYY an (Konig, 1993). Ein erhohter basaler und
postprandialer Plasmaspiegel wird bei Malabsorption zum Beispiel als Folge
chronischer Pankreatitis oder Sprue beobachtet (Mannon et Taylor, 1994). Eine
weitere interessante Beobachtung ist ein PYY-Plasmaspiegelanstieg auf das
6 bis 7-fache der Norm nach oraler Glucosebelastung beim Dumpingsyndrom.
Somatostatin inhibiert diesen PYY-Anstieg (Konig, 1993).

PYY hemmt die exokrine Pankreassekretion (Mannon et Taylor, 1994; Grandt et
al., 1995), die Sekretion von Magensaure und die gastrointestinale Motilitat
(Wettergren et al., 1997). Dadurch kann es die durch Vasoaktives
Intestinalpeptid (VIP) induzierte Diarrhoe stoppen (Konig, 1993). Nach ilealer
Lipidzufuhr kommt es zu einem PYY-Plasmaanstieg und damit zur Induktion der
lleumbremse (Keller et al., 1999), dieser Effekt bleibt nach intrailealer
Kohlenhydrat- oder Proteinzufuhr aus (Layer et al., 1995; Groger et al., 1997).

1.4.4 Motilin

Motilin wird vorwiegend in den EC?-Zellen des Jejunums und Duodenums, aber
auch im gesamten ubrigen Gastrointestinaltrakt, im Pankreas, in den Nieren und
Nebennieren, in der Gallenblase und im Gehirn zyklisch sezerniert. Die
Motilinfreisetzung wird durch orale Fettzufuhr, Gallensauren, Anséuerung des
Duodenums und exogene Atropin- oder Motilinzufuhr gefordert (Konig, 1993).
Inhibitorisch wirken orale Glucosezufuhr, Insulin, Somatostatin, Pankreatisches
Polypeptid (PP), Vasoaktives Intestinalpeptid (VIP) und Scheinfitterung (Konig,
1993). Nach Aufnahme einer Mahlzeit kommt es zunéchst zu einem
Plasmaanstieg, welchem ein rascher Abfall folgt. Der Nervus vagus hemmt die
postprandiale Motilinfreisetzung, wohingegen hormonale Mechanismen fir die

interdigestive Freisetzung und die Steuerung des Migrating Motor Complexes



(MMC) verantwortlich sind (McIntosh et Brown, 1988). Erhéhte Motilinwerte pra-
und postprandial fanden Imura et al. (1980) bei Patienten mit einem
MODY-Diabetes (maturity onset diabetes of the young), einer autosomal
dominant vererbten Sonderform des Typ Il Diabetes mit zunachst erhaltener
Insulinsekretion.

Eine Beteiligung von Motilin an der Regulation der interdigestiven Motilitat wird
spekuliert, wobei die zyklische Sekretion diese Annahme unterstitzt (Poitras,
1994). Gleichzeitig fordert Motilin die exokrine Pankreassekretion, die
Pepsinsekretion sowie die Gallenblasenkontraktion im Nichternzustand
(McIntosh et Brown, 1988). Niedrig dosierte Motilinzufuhr beschleunigt die
Glucoseaufnahme und erhdht die Plasmaspiegel von Glucose, Insulin und GIP;
eine hochdosierte Zufuhr hat den gegenteiligen Effekt (Konig, 1993).

Tabelle 1: Ubersicht der untersuchten gastrointestinalen Peptidhormone

Hormon Hauptsekretion Wirkung
Glucagon-like |L-Zellen: Insulinsekretion T
Peptide-1 Jejunum bis Rektum Glucoseaufnahme der Leber T
(GLP-1) Glucagonsekretion \
Somatostatin [D-Zellen: gastrointestinale Sekretion \
Pankreas, gesamter exokrine Pankreassekretion ¥

Gastrointestinaltrakt

Peptid YY L-Zellen: gastrointestinale Motilitat \
(PYY) lleum bis Rektum exokrine Pankreassekretion ¥

Magensauresekretion \J

Motilin EC,-Zellen: Magenentleerung T

Duodenum, Jejunum, Darmpassage T

ubriger Gastrointestinaltrakt [exokrine Pankreassekretion T
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1.5 Endokrines und exokrines Pankreas

Im Folgenden soll auf Besonderheiten des Pankreas in seiner Funktion als
zugleich exokrines und endokrines Organ und Interaktionen zwischen beiden

Teilen eingegangen werden.

1.5.1 Die Langerhans’schen Inselzellen

1869 entdeckte Paul Langerhans im Pankreas der Ratte blasse
Zellansammlungen, welche spater Langerhans’sche Inselzellen genannt und als
wichtiger, endokriner Teil des Pankreas identifiziert wurden. Die mit einem
Durchmesser von 100-200 um sehr kleinen Inseln des Menschen entsprechen in
Grof3e und Morphologie denen der Ratte, was zu zahlreichen Experimenten tber
die Pankreasfunktion der Ratte gefuhrt hat. Die Inseln nehmen 1-2% des
Pankreasvolumens ein, wobei eine typische Insel aus 5000 endokrinen Zellen
besteht. Es werden darin vier grol3e hormonproduzierende Zelltypen
unterschieden: A-Zellen produzieren Glucagon, B-Zellen Insulin, D-Zellen
Somatostatin und PP-Zellen das Pankreatische Polypeptid. Ferner wurden VIP
(Vasoaktives Intestinalpeptid) produzierende D; -Zellen als weiterer Zelltyp
entdeckt. Wahrend sich Inseln mit vorwiegend PP-Zellen besonders im dorsalen
Anteil des Pankreaskopfes und Glucagon produzierende A-Zellen vor allem im
Pankreasschwanz befinden, sind die B-Zellen gleichmallig Uber das gesamte
Pankreas verteilt und machen mit 60-80% den Hauptteil der Inselzellen aus.

1.5.2 Inselzell-Azinus-Achse

Die Aufteilung des endokrinen Pankreas in etwa eine Million Inseln, die
Verteilung der Inseln Gber das gesamte Pankreas sowie kapillare Anastomosen
zwischen den Inseln und exokrinem Gewebe fuhrte Henderson (1969) zu der
Annahme eines evolutionaren Vorteils dieser speziellen Anordnung, und er
postulierte eine funktionelle Bedeutung dieser besonderen Verteilung und
Veranderungen des endokrinen und exokrinen Pankreas bei Diabetes mellitus.
Das Konzept der Inselzell-Azinus-Achse (Williams et Goldfine, 1985) basiert
zum einen auf diesem speziellen System der Blutversorgung und zum anderen
auf der Beobachtung, dal? Inselhormone, vor allem Insulin, direkt lokal die
Azinusfunktion steuern. Azinares Gewebe und Inselzellen liegen zudem in
direktem Kontakt zueinander, eine Bindegewebskapsel oder anderes
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trennendes Gewebe existiert nicht.

Untersuchungen an den arteriell perfundierten Bauchspeicheldriisen
verschiedener Tierspezies haben ergeben, dal3 das hormonangereicherte Blut
aus den Glomerula Uber mehrere Vasa efferentia dem Kapillarnetz des
exokrinen Gewebes zugeleitet wird. Henderson et Daniel (1979) beschrieben ein
extensives, direkt verbindendes Portalsystem und postulierten eine wesentliche
EinfluBnahme des endokrinen auf das exokrine Pankreas Uber dieses
inselzellazindre Portalsystem. Diese These wird gestitzt durch die besondere
Morphologie der periinsularen Azinuszellen. Sogenannte periinsulare “Halos*
wurden zum erstenmal 1899 von Jarotzky beschrieben und entsprechen
besonders groRen Azinuszellen mit ebenso grof3en Nuclei und Nucleoli und
vermehrten Zymogengranula. Die Entstehung dieser prominenten juxtainsularen
Zellen wird der lokal erhéhten Insulinkonzentration zugeschrieben (Hellman et
al., 1962). Durch Destruktion der B-Zellen der Ratte mittels Alloxan wurde ein
Verschwinden der Halos beobachtet (Kramer et Tan, 1968).

Williams et Goldfine (1985) ermittelten bei der Untersuchung des Pankreas des
Menschen und verschiedener Tierspezies eine duale Blutversorgung des
exokrinen Pankreas, dargestellt in der folgenden Abbildung 3.

Azinuszellen

Inselzellen S )

Abb.3: Darstellung der dualen Blutversorgung des exokrinen Pankreas
(Williams et Goldfine, 1985).
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Eine weitere Verbindung zwischen endokrinem und exokrinem Pankreas wird
Uber Rezeptoren hergestellt. Mossner et al. (1984) fanden eine Zunahme der
Insulinrezeptoren bei der diabetischen gegeniber der gesunden Maus und
konnten eine physiologische Tiefregulation der Insulinrezeptoren durch Insulin
selbst bestatigen. Otsuki et al. (1984) beschrieben einen Postrezeptordefekt des
Cholezystokininrezeptors bei der diabetischen Ratte sowie eine vermutlich
konsekutive Hochregulation dieser Rezeptoren gegeniber der gesunden Ratte.
Nach Insulintherapie verschwanden diese Effekte.

1.5.3 Morphologie des Pankreas bei Diabetes mellitus

Lohr et Kloppel (1987) fanden im Sektionsgut bei Typ | Diabetikern eine
deutliche Reduktion des Pankreasvolumens und -gewichtes, welche sich
histologisch in einer azinaren Atrophie und einer Reduktion der Zahl und Groél3e
der Inselzellen manifestierte. Bei einer Diabetesdauer von weniger als 11 Jahren
fanden sich bei allen untersuchten Bauchspeicheldriisen Inselzellresiduen. In
keinem Organ zeigten sich Anzeichen einer akuten Insulinitis. Kobayashi et al.
(1990) fanden bei Typ | Diabetikern Autoantikdrper gegen das Cytokeratin der
Azinuszellen des exokrinen Pankreas und folgerten somit, dal3 neben den
Inselzellen auch das exokrine Pankreas in die Pathologie des Diabetes mellitus
involviert ist.

1.6 Gastrointestinale Manifestationen des Diabetes mellitus

Die in der folgenden Tabelle 2 aufgefiihrten gastrointestinalen Manifestationen
des Diabetes mellitus werfen die Frage auf, inwieweit diese Komplikationen auf
Morbiditat und Mortalitat des Diabetes mellitus einwirken und die Lebensqualitat
beeintrachtigen.
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Tabelle 2: Diabetische Komplikationen im Gastrointestinaltrakt (angelehnt an
Camilleri, 1995)

Pathophysiologie klinische Manifestation
Osophagusmotilitatsstorung Dysphagie
antrale Hypomotilitat, verzogerte Magenentleerung
Pylorospasmus mit Vollegefuhl
exokrine Pankreasinsuffizienz, Diarrhoe, Steatorrhoe

Dunndarmdysmotilitat

Colondysmotilitat Obstipation oder Diarrhoe

anorektale Dysfunktion Diarrhoe oder Inkontinenz

Uber diese Zusammenhange sind bisher nur wenige Daten und Studien
vertffentlicht. Das Auftreten der in Tabelle 2 dargestellten Symptome Kkorreliert
meist nicht mit gleichzeitig bestehenden, klinisch manifesten diabetischen
Folgeschaden an anderen Organsystemen. Innerhalb dieser Arbeit soll vor allem
die Auspragung und Pathogenese der exokrinen Pankreasinsuffizienz naher
untersucht werden. Es gilt als gesichert, daR 10% der normalen Enzymsekretion
ausreichen, um eine Malabsorption zu verhindern (DiMagno et al., 1973). Eine
exokrine Pankreasinsuffizienz mit Verlust von bis zu 90% der exokrinen Funktion
kann demnach klinisch inapparent verlaufen.

Lankisch et al. (1982) beschrieben in einer Untersuchung an insulinabhangigen
Diabetikern eine deutliche Reduktion der Aktivitdt von Lipase (37%), Amylase
(36%), Trypsin (26%) und Bicarbonat (15%) nach exogener Pankreasstimulation
mittels eines Sekretin-Pankreozymin-Tests. Hierbei wurde keine Korrelation der
reduzierten Enzymaktivitat mit der Diabetesdauer oder -einstellung, dem Alter
der Patienten oder mit bestehenden Folgeschaden wie Mikroangiopathie und
Neuropathie nachgewiesen. Frier et al. (1976) fanden bei 80% der untersuchten
Diabetiker (Typ | und Il) eine Verminderung der Trypsin-, Amylase- und vor allem
Bicarbonatsekretion. Der Grad der Dysfunktion korrelierte hierbei mit der
Diabetesdauer. Williams et Goldfine (1985) postulierten einen Kurzzeiteffekt von
Insulin auf die durch gastrointestinale Hormone oder Neurotransmitter regulierte
Pankreassekretion sowie einen Langzeiteffekt auf die Enzymbiosynthese.
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1.7 Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit sollte im Detail untersucht werden, ob Veranderungen
der exokrinen Pankreasfunktion im Nuchternzustand sowie nach endogener und
exogener Stimulation bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ | im Vergleich zu
gesunden Probanden vorliegen. Durch eine abgestufte Stimulation sollte der
Grad moglicher Funktionsstorungen quantifiziert werden. In den bisher
vorliegenden Untersuchungen wurde keine abgestufte Stimulation, sondern
zumeist nur der Sekretin-Pankreozymin-Test als starke exogene Stimulation
verwendet (Chey et al., 1963; Vacca et al., 1964; Domschke et al., 1975; Frier et
al., 1976; Lankisch et al., 1982) .

AulRerdem sollte die Regulation der gastrointestinalen Motilitdt und Sekretion
anhand der Freisetzung wesentlicher gastrointestinaler Peptidhormone
untersucht und Unterschiede zwischen Diabetikern und Gesunden aufgedeckt
werden. Hierzu gab es bisher keine Untersuchungen, die Daten kdnnten aber im
Hinblick auf mdgliche therapeutische Konsequenzen von besonderem Interesse
sein.

Im einzelnen sollte

1. die exokrine Pankreassekretion bei Typ | Diabetikern im Vergleich zu
gesunden Probanden im interdigestiven Zustand und unter sowohl
abgestufter endogener als auch exogener Stimulation des Pankreas
untersucht werden.

2. der Einflul? der Diabetesdauer und der Diabeteseinstellung auf die exokrine
Pankreasfunktion ermittelt werden.

3. mogliche Veranderungen in der neurohormonalen Regulation aufgedeckt
werden, wobei Glucagon-like Peptide-1, Somatostatin, Peptid YY und Motilin

exemplarisch als wichtige gastrointestinale Peptidhormone bestimmt wurden.
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2 Methodik

2.1 Patienten- und Kontrollpersonen

An der Studie nahmen nach Zustimmung der hiesigen Ethikkommission und
eingehender schriftlicher Aufklarung tber Art und Zielsetzung der Untersuchung
zwolf Patienten mit Diabetes mellitus Typ | und sieben gesunde
Kontrollpersonen freiwillig teil. EinschluRkriterium bei den Patienten war ein seit
mindestens einem Jahr bestehender Diabetes mellitus Typ |, das Alter lag
zwischen 18 und 65 Jahren. Als Ausschlul3kriterien galten sonstige Pankreas-
erkrankungen, Magen-Darm-Operationen, hepatobiliare  Erkrankungen,
Medikation mit Pharmaka, die Motilitdt oder Sekretion des oberen Magen-Darm-
Traktes beeinflussen, sowie andere schwere Allgemeinerkrankungen und eine
Schwangerschaft. Die Patienten (eine Frau und elf Manner) waren zwischen 24
und 43 Jahren alt (im Mittel 33 Jahre), und die Diabetesdauer betrug 1 bis 29
Jahre (im Mittel 12 Jahre). Das Alter der Probanden (zwei Frauen und funf
Manner) lag zwischen 23 und 35 Jahren (im Mittel 28 Jahre). Alle Teilnehmer
waren normalgewichtig. Bei Patienten und Probanden wurden Leber- und
Nierenwerte, HbA; und C-Peptid kontrolliert.

Zur Uberwachung der Blutzuckerwerte wurde bei jeder Blutentnahme (vgl.
Abb.5) der Blutzucker bei den Diabetikern bestimmt. Die gemessenen Werte
lagen im Mittel interdigestiv bei 128 mg/dl, bei leichter endogener Stimulation bei
131 mg/dl, bei submaximaler endogener Stimulation bei 144 mg/dl und bei
exogener Stimulation bei 188 mg/dl. Nur einmalig war eine kurzzeitige
Glucoseinfusion aufgrund eines Blutzuckerwertes von 47 mg/dl und ebenfalls
einmalig eine Insulingabe bei einem Blutzuckerwert von 323 mg/dl notig, beides

zu Beginn des Versuchs im interdigestiven Teil.
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Tabelle 3: Patienten

Alter | Diabetes- | Hb A1 | C-Peptid | Folgeschaden |Gastrointestinale
dauer (<8) | (1,1-3,6) Beschwerden

Jahre| Jahre [%] [ng/ml] | (soweit bekannt)
RS.| 34 29 7,8 Katarakt D/O (+)
S.E.| 28 6,7 0,4 keine keine
HK.[ 41 9,2 <0,07 keine keine
F.G.| 25 5,3 keine keine
T.S.| 40 13 11,4 <0,02 keine BS (+++)
W.K.[ 32 11 10,3 <0,02 keine keine
G.L.| 43 20 11,2 FuRgangran D/O, BS (+++)
AA.| 35 10 16,4 <0,1 keine keine
P.C.| 30 21 15 <0,07 Parasthesien keine
M.Z.| 30 16 8,8 <0,07 Retinopathie BS (+)
HS.| 24 6 8,6 <0,1 keine keine
P.B.| 32 9,4 <0,07 keine keine

Erlauterungen zu Tabelle 3 und 4: D/O=Diarrhoe und Obstipation im Wechsel,

BS=Bauchschmerzen; + =1x im Monat, ++ =1x pro Woche; +++ =mehrmals pro

Woche

Tabelle 4: Probanden

Alter |Hb A;| C-Peptid Gastrointestinale
(<8) | (1,1-3,6) Beschwerden
Jahre | [%)] [ng/ml]
I.B. 35 5,3 3,2 keine
K.N. 32 5,6 1,6 keine
R.P. 24 6,3 keine
O0.S.| 28 51 keine
GA | 25 54 2,3 keine
D.A. 30 6,0 1,2 BS nach Alkohol
W.B.| 23 6,4 1,9 BS nach Kaffee (OGD O.B.)
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2.2 Orojejunale Sonde und Magensonde

Die orojejunale Sonde, die in Abbildung 4 dargestellt ist, bestand aus zwolf
zusammengeklebten Einzelkathetern (clear vinyl tubes, Dural N.S.W. 2158,
Australia), die unterschiedliche Langen entsprechend der jeweiligen Motilitats-,
Aspirations- und Perfusionsstellen aufwiesen.

Duodenale Perfusion

mit PEG
Aspiration

Ballon mit
Wolframspitze

Abb.4: Aufbau der verwendeten orojejunalen Sonde (Die Motilitatsableitungs-
stellen entsprechen Druckregistrierungspunkten gemessen als
Entfernung in cm (0-60 cm) von der Sondenspitze.)

Die insgesamt 180 cm lange Multlumensonde erlaubte zum einen die
Aufzeichnung der intestinalen Druckschwankungen an acht Druckregistrierungs-
punkten, zum anderen dienten zwei Lumina der Perfusion von Markern, ein
Lumen der Aspiration von Duodenalsaft, und Uber ein weiteres Lumen konnte
ein Ballon mit Luft gefillt werden.

Drei Druckableitungsstellen lagen im Antrum des Magens (60; 57,5 und 55 cm
proximal der Sondenspitze), drei im Duodenum (40; 30 und 20 cm proximal der
Spitze) und zwei Ableitungspunkte lagen im Jejunum, einer an der Sondenspitze
und der andere 10 cm proximal davon. Die Perfusionsstellen befanden sich im
Bereich der Papilla Vateri im Duodenum (45 cm proximal der Spitze) und im
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Bereich der Cardia im Magen (75 cm proximal der Spitze). Die Aspirationsstelle
fur Duodenalsekret lag 25 cm proximal der Sondenspitze. An der Spitze der
Jejunalsonde befand sich ein aufblasbarer Ballon, der Uber einen eigenen
Katheter mit maximal 30 ml Luft gefullt werden konnte, wodurch die Passage der
Sonde beschleunigt wurde. Durch Wolframmarkierungen an der Spitze und im
Verlauf der Sonde konnte die Lage mittels kurzer Durchleuchtung kontrolliert
werden. Eine zuséatzlich gelegte Magensonde (Sonde Andersen® Tube AN11
GASTRIC SUMP 10 FR: radio-opaque, pediatric, sterile) diente der Aspiration

von Magensaft.

2.3 Probengewinnung

Die Gewinnung von Proben erfolgte unter Daueraspiration mittels Unterdruck
(Aesculap Securat 80). Das Duodenalsekret wurde auf Eis gesammelt. Alle 15
Minuten wurden die Proben entnommen und anschlieend die Schlauche mit
Luft leergeblasen, um ,carry over” Effekte zu vermeiden. Nach Bestimmung von
Volumen (mit Standzylindern), pH-Wert, Bicarbonatgehalt und Elektrolyt-
zusammensetzung (alles mit dem ABL System 600 Radiometer, Copenhagen,
Danemark) wurden die Aliquots auf mehrere Réhrchen verteilt und sofort bei -

20°C tiefgefroren.

2.4 Motilitatsaufzeichnung

Die intraluminale Druckaufzeichnung erfolgte tber die Jejunalsonde an den acht
oben beschriebenen Registrierstellen (vergleiche Abbildung 5). Diese acht
Katheter waren konstant an ein low-compliance-Stahlkapillarsystem
(Mui Scientific, Mississauga, Ontario, Kanada) angeschlossen, das durch
langsame (0,2 ml/min) Dauerperfusion mit destilliertem Wasser eine
Wassersaule bis ins Darmlumen kontinuierlich aufrechterhielt (Arndorfer et al.,
1977). Die intraluminalen Druckschwankungen wurden durch mechano-
elektrische  Transducer in  Spannungsschwankungen umgesetzt und
anschlie3end vorverstarkt. Die Aufzeichnung erfolgte dann mit einem Achtkanal-
Registriersystem (Dynograph R-711, Sensor Medics, Essen, Deutschland) mit
einem Papiervorschub von 0,25 mm/sec. AulRerdem zeichnete simultan ein mit

dem Registriersystem verbundener Computer die Motilitatskurven auf.
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2.5 Experimentelles Protokoll

Die nidchternen Patienten und Probanden wurden morgens mit einer
orojejunalen Multilumensonde und einer Magensonde intubiert. Die Passagezeit
der Jejunalsonde betrug bis zum Erreichen der korrekten Lage hinter dem
Treitz’schen Band 0,5 bis 3 Stunden, und die komplette Untersuchung dauerte
nach Plazierung der Sonde sechs bis acht Stunden. Nach radiologischer
Lagekontrolle wurde bei korrekter Sondenlage mit der Motilitatsaufzeichnung
begonnen. Wahrend der gesamten Untersuchung wurde in den Cardiabereich
des Magens Phenolsulphthalein geldst in physiologischer Kochsalzlésung (250
mg/l; Isotonische Kochsalzldsung, Fresenius AG, Bad Homburg, Deutschland)
mit einer konstanten Geschwindigkeit von 0,2 ml/min perfundiert. Als zweite
intraduodenal perfundierte Markersubstanz wurde Polyethylenglykol (15 g/l)
geldst in Kochsalz- beziehungsweise Aminosaurelésungen (entsprechend dem
jeweiligen Untersuchungsteil) verwendet mit einer Flu3rate von 3 ml/min.
Wahrend der gesamten Untersuchung erfolgte die Daueraspiration von
Magensaft uber die Magensonde und von Duodenalsaft udber die
Aspirationsstelle an der Jejunalsonde. Alle 15 Minuten wurden nach
Bestimmung des Gesamtvolumens Aliquots entnommen. Uber einen vendsen
Verweilkatheter (Vasofix Braunlile®, Braun, Melsungen, Deutschland), dessen
Durchgangigkeit durch physiologische Kochsalzlosung sichergestellt wurde,
erfolgten regelméafig Blutabnahmen und Blutzuckerkontrollen. Die Maotilitat
wurde an acht Druckaufnahmestellen (vgl. Abb. 4) registriert.
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interdigestiver Teil digestiver Teil

Start Ende
Phasen EAA 1:3 EAA konz. SP-Test
L | I 1]
- variabel (ca. 120min) |, 90min |, 90min ], 60 min |
Qe @ @ ©® 6® ©® @© ® ©
proben
EAA 1:3 = Essentielle Aminoséuren (10%) verdinnt mit

physiologischer Kochsalzlésung 1:3
EAA konz.= Essentielle Aminoséuren 10%
SP-Test = Sekretin-Pankreozymin-Test

Abb.5: Versuchsablauf

2.5.1 Interdigestive Untersuchung

Die Untersuchung startete bei Auftreten einer Phase lll der interdigestiven
Motilitat (vgl. Abb.5). Im interdigestiven Teil wurde ein kompletter Motilitatszyklus
abgewartet (ca. 120 Minuten Dauer), maximal wurde dieser Untersuchungsteil
auf drei Stunden begrenzt. Die insgesamt vier Blutabnahmen erfolgten zu
Beginn des Motilitatszyklus in der Phase Ill und jeweils einmal in den folgenden
Phasen [, Il und lll. Das intraduodenale Perfusat bestand im interdigestiven Teil
aus in physiologischer Kochsalzldsung gelostem Polyethylenglykol (15 g/l).
Gleichzeitig wurden der Magen- und Duodenalsaft daueraspiriert und die Proben

in Abstdnden von 15 Minuten gewonnen.

2.5.2 Digestive Untersuchung

Nach der zweiten Phase Ill begann der digestive Teil. Durch intraduodenale
Aminosaureperfusion wurde zunachst eine sehr schwache und durch Steigerung
auf die dreifache Konzentration eine submaximale endogene Stimulation der
Pankreassekretion erzielt (jeweils 90 Minuten). Die Lésung zur schwachen
endogenen Pankreasstimulation bestand zu einem Drittel aus essentieller
Aminosaureldsung (Aminosteril® KE 10% kohlenhydratfrei Fa. Fresenius AG,
Bad Homburg, Deutschland) und zu zwei Dritteln aus physiologischer
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Kochsalzlésung und Polyethylenglykol (15 g/l Gesamtlésung). Bei einer Flul3rate
von 3 ml/min entsprach dies einer Aminosaurezufuhr von 0,1 g/min, und bei
einem Energiegehalt des unverdiinnten Aminosterils® von 0,411 kcal/ml ergab
sich eine Energiezufuhr von 0,411 kcal/min. Zur submaximalen endogenen
Stimulation wurde konzentriertes Aminosteril® mit Polyethylenglykol (15 g/l)
intraduodenal infundiert, und damit eine Aminosaurezufuhr von 0,3 g/min (1,23
kcal/min) erzielt. Die Gewinnung von Magen- und Duodenalsaft erfolgte analog
dem interdigestiven Teil. Im digestiven Teil erfolgten Blutentnahmen jeweils
nach 45 und 90 Minuten schwacher und submaximaler endogener Stimulation
(Probennummern 5-8).

Danach wurde ein einstindiger, modifizierter Sekretin-Pankreozymin-Test zur
exogenen Stimulation der Pankreassekretion durchgefuhrt. Wahrend des
Sekretin-Pankreozymin-Tests wurde wiederum physiologische Kochsalzlésung
mit  Polyethylenglykol ~ (15g/l) intraduodenal  appliziert.  Uber  den
Venenverweilkatheter infundierte ein Perfusor (Braun, Melsungen, Deutschland)
1 IE/kg KG Sekretin (Secretolin® Diagnosticum, Hoechst AG, Frankfurt am
Main, Deutschland) und 75 ng/kg KG Ceruletid (Takus® 40ug, Pharmacia
GmbH, Erlangen, Deutschland). Diese Dosierungen entsprechen dem
standardisierten Sekretin-Pankreozymin-Test. Beide, kdrpereigenen Hormonen
analoge, Pharmaka wurden dem Kdorpergewicht der Patienten bzw. Probanden
entsprechend dosiert, mit physiologischer Kochsalzldsung auf 30 ml verdiinnt
und Uber den Perfusor in einer Stunde infundiert. Nach einer Dauer des
Sekretin-Pankreozymin-Tests von 45 Minuten wurde ein letztes Mal Blut
abgenommen (Probennummer 9).

2.5.3 Sekretin-Pankreozymin-Test

Der Sekretin-Pankreozymin-Test ist ein sehr empfindlicher Test, bei dem durch
hormonale Stimulation der hydrokinetischen (mit Sekretin) und ekbolischen (mit
Pankreozymin) Pankreasfunktion und anschliel3ende direkte Gewinnung des
Pankreassekrets Uber die Sonde auch eine geringgradige Pankreasinsuffizienz
diagnostiziert werden kann.
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2.5.3.1 Sekretin

Als exogenes, Uber einen Perfusor mit einer Infusionsrate von 1 IE/kg/h
intravends gegebenes, Stimulans diente Secretinpentahydrochlorid (Secretolin®
Diagnosticum,Hoechst AG, Frankfurt am Main, Deutschland).
Secretinpentahydrochlorid entspricht chemisch und in seiner biologischen
Wirkung nattrlichem Sekretin vom Schwein:

e Magen Séauresekretion | Pepsinsekretion T Pylorotonus T
e Pankreas Bicarbonat und Wassersekretion T Durchblutung T
e Darm Durchblutung T

Secretolin® wirkt direkt an Rezeptoren von Pankreas, Darm und Gefal3en,

unabhangig von vagaler Stimulation.

2.5.3.2 Pankreozymin-Cholezystokinin

Als synthetisches Cholezystokinin-Analogon wurde Ceruletid Tris-(diethylamin)-
Salz-3H,0 (Takus® 40ug, Pharmacia GmbH, Erlangen, Deutschland) in einer
Dosierung von 75 ng/kg/h verwendet.

Ceruletid entspricht in seiner Wirkung dem Cholezystokinin:

e Magen Saft- und Sauresekretion T

e Pankreas exokrine Sekretion T

e Darm Tonus T Motilitat T Passagezeit |

¢ Gallenblase Kontraktion bei gleichzeitiger Relaxation des Sphincter Oddi

Die Wirkung des Ceruletids wird durch einen direkten Einflu@ auf die glatte
Muskulatur und Uber die Freisetzung von Acetylcholin aus den intestinalen
neuromuskularen Verbindungen vermittelt.

2.6 Markerdilution

Um unabhangig von unvermeidlichen Sammelfehlern zu sein, welche sich auch
bei optimaler Sondenlage und Daueraspiration durch Verbleib von Sekret im
Lumen ergeben, wurde die Technik der intestinalen Markerdilution (Go et

al., 1970) verwendet. Hierzu wurde Uber die Perfusionsstelle im Duodenum
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Polyethylenglykol (Polyethylene-glycol 4000, Koch-Light Ltd., Haverhill, Suffolk,
England) mit einer FluRBrate von 45 mg/min und intragastral Phenolsulphthalein
(Phenol Red research grade, Serva Feinbiochemica, Heidelberg, Deutschland)
mit einer FluRrate von 250 pg/min infundiert. Bei beiden Markersubstanzen
handelt es sich um wasserlgsliche, inerte, nicht absorbierbare und nicht
gesundheitsschadliche Substanzen. Die tatséachliche Volumenflul3rate an der
Aspirationsstelle konnte Uber den Verdinnungsfaktor, der sich aus der
Konzentrationsabnahme vom Perfusat zum aspirierten Magen- und

Duodenalsaft ergab, bestimmt werden.

2.7 Bestimmungsmethoden

2.7.1 Bicarbonat

Die Bicarbonatbestimmung erfolgte mit dem ABL System 600 der Firma

Radiometer (Kopenhagen, Danemark).

2.7.2 Chymotrypsin

Die Chymotrypsinkonzentration im Duodenalsaft wurde nach der Methode von
Hummel (1955) im Uvikon Spectrophotometer (610 CL, Kontron Instruments,
Neufahrn, Deutschland) analysiert.

Prinzip: Das synthetisch-aromatische Aminosaureester N-benzoyl-L-tyrosin-
ethylester (BTEE) wird durch Chymotrypsin zu N-benzoyl-L-tyrosin hydrolysiert.
Die Extinktionszunahme des Spaltprodukts wird bei 256 nm photometrisch
gemessen. Die Steilheit der linearen Extinktionszunahme pro Zeiteinheit ist der
in der Probe vorhandenen Chymotrypsinaktivitat direkt proportional.

Vorgehen: Zu 50 ul der entsprechend verdinnten Probe (jeweils
Doppelbestimmungen) wurden 0,75 ml Tris-Puffer (80 mM < 9,68 g Tris / |
Ldsung, pH 7,8 und 0,1 mM CaCl,-Lésung) und 0,7 ml BTEE-L6sung (1,07 mM
< 84 mg BTEE gelést in 250 ml Methanol 50 %) zugegeben und in
Quarzkuvetten (Halbmikrovetten, Schichtdicke = 1cm) gut vermischt bei 256 nm
im Uvicon-Spektralphotometer gemessen (Mel3temperatur: 25°C).

Berechnung: Chymotrypsingehalt [ U/ml ] = AE x Verdunnung x Faktor (31,5=
durch die Methode festgelegt)

AE = Differenz der Extinktionszunahme innerhalb einer Minute
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2.7.3 Trypsin

Auch die Trypsinbestimmung erfolgte im Uvikon Spektrophotometer nach einer
Methode von Hummel (1955).

Prinzip: Trypsin hydrolysiert Tosyl-L-argininmethylester (TAME), wobei das
entstehende Tosyl-L-arginin sehr viel schwacher bei 247 nm absorbiert und
somit die Extinktionsabnahme gemessen wird.

Vorgehen: 50 ul entsprechend verdinnte Probe wurden mit 1,3 ml Tris-
Pufferlésung (46 mM < 5,56 g Tris/ | Lésung, pH 8,1 und 11,5 mM CaCl,-
Losung) und 0,15 ml TAME-Substratldsung (10 mM < 379 mg TAME geldst in
100 ml Ampuwa) gemischt, in Quarzkivetten (Halbmikrovetten, Schichtdicke =
1cm) gegeben und die Extinktionsabnahme pro Zeiteinheit bei 247 nm im
Uvicon-Spektralphotometer gemessen (bei 25°C).

Berechnung: Trypsingehalt [ U/ml | = AE x Verdinnung x Faktor (55,6 = durch
die Methode festgelegt)

AE = Differenz der Extinktionsabnahme innerhalb einer Minute

2.7.4 Polyethylenglykol (PEG)

Zur Quantifizierung des duodenalen Sekretionsvolumens wurde die
Konzentration von Polyethylenglykol (PEG) nach der Methode von Buxton und
Crocket (Buxton et al., 1979) bestimmt.

Prinzip: Polyethylenglykol bildet in Verbindung mit Trichloressigséaure (TCA 30%)
und Calciumionen (5% CaCl,, 50g/I Losung), sowie Gummiarabicum (25 mg/l)
als Stabilisator, eine Emulsion, deren Extinktion bei 650 nm der
PEG-Konzentration proportional ist. Die Ausféllung stérender Proteine erfolgt mit
kaltem Azeton (72%) nach der ,cold acetone method*.

Vorgehen: Zu 1,75 ml eisgekihltem Azeton wurden mit Hilfe einer Dispensette
250 pl unverdinnter Probe zugemischt. Aus diesem Ansatz wurden 250 pl
entnommen und auf die beschriebene Weise mit 1,75 ml Gummiarabicum
vermischt. Diesem Gemisch wurden schliel3lich 2 ml eisgekihlte TCA-Losung
zugesetzt und nach sorgfaltigem Schuitteln 30 Minuten bei Zimmertemperatur
inkubiert. Die Fallungsreaktion, und damit der Nachweis des Polyethylenglykols,
wurde bei 650 nm im Perkin-Elmer Spectrophotometer (Coleman 55, Fa. Zeiss,
Deutschland) gemessen.
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2.7.5 Berechnung der FluRrate

Zur Bestimmung des tatsachlichen Pankreassekretionsvolumens (unabhangig
von Sammelfehlern) wurde mit Hilfe des Markers Polyethylenglykol die Fluf3rate
des Pankreas nach folgender Formel ermittelt:

FluRrate [ml / min] = [E (Standard) : E (Probe)] e Infusionsrate [ml / min]

wobei: E (Standard) = Extinktion der jeweils infundierten PEG-L6sung;

E (Probe) = Extinktion der einzelnen Probe; Infusionsrate = 3 ml / min

Mit Hilfe dieser FluRRrate konnte aus der gemessenen Enzymaktivitat [U/ml]

durch einfache Multiplikation die Enzymausschittung [U/min] berechnet werden.

2.7.6 Hormonbestimmung

Die neun im Verlauf der Untersuchung abgenommenen vendsen Blutproben (je
15 ml) wurden unmittelbar nach der Abnahme mit 400 ul (= 8000 KIE) Aprotinin
(Trasylol® Fa. Bayer) versetzt und in je 2 EDTA-ROhrchen abgefillt auf Eis
gelagert, zentrifugiert und abgesert, das verbleibende Plasma wurde bei -20°C
eingefroren. Die Bestimmung der gastrointestinalen Hormone Glucagon-like
Peptide-1, Somatostatin, Peptid YY, Motilin und Pankreatisches Polypeptid
erfolgte bei Prof. Jens Juul Holst am Panum-Institut in Kopenhagen, Danemark.
Durch die Auswahl eines geeigneten Antiserums wurde eine fast
hundertprozentige Spezifitat erzielt und damit Kreuzreaktivitat vermieden.
Zudem stellt das Verfahren der Radioimmunoassays eine sehr sensitive Analyse
dar (Jrskov et Holst, 1987; Holst et Bersani, 1991).

2.7.7 Statistische Methoden

In der statistischen Analyse wurde der gepaarte t-Test fir unverbundene
Stichproben benutzt, welcher der Prufung zweier Stichproben auf gleiche
Grundgesamtheit dient (Ramm et Hofmann, 1987). Die Mittelwerte der Patienten
wurden gegeniber denen der gesunden Probanden in jedem Versuchsteil
getestet. Alle Daten sind, soweit nicht anders vermerkt, als Mittelwert +
Standardfehler (SE) dargestellt. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt.
Der Einflu? der Diabetesdauer wurde durch Einteilung aller Diabetiker in zwei
Gruppen (1-10 und 11-29 Jahre Diabetesdauer) analysiert. Der Einflul3 der
Diabeteseinstellung wurde anhand der HbA; -Werte betrachtet (<10 vs. >10%

entsprechend einer guten bzw. schlechten Diabeteseinstellung).
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3 Ergebnisse

Wie bereits in der Einleitung vorgestellt, dienten die Untersuchungen einer
detaillierten Analyse der exokrinen Pankreasfunktion im interdigestiven Zustand
sowie bei abgestufter endogener und exogener Stimulation. Neben der
Pankreasleistung wurde die Freisetzung regulativer gastrointestinaler Hormone
anhand der Plasmakonzentration von GLP-1, Somatostatin, PYY und Motilin
untersucht. Zudem sollte der EinfluR der Diabetesdauer und der
Blutzuckereinstellung auf die Pankreasfunktion und die genannten Hormone

analysiert werden.

3.1 Interdigestive Pankreassekretion und Plasmakonzentrationen

gastrointestinaler Peptidhormone bei IDDM

Dieser erste Versuchsteil diente der Untersuchung der unstimulierten exokrinen
Pankreassekretion und somit der Erfassung einer ausgepragteren
Pankreasinsuffizienz.

3.1.1 Interdigestive Bicarbonat- und Enzymsekretion

Die Bicarbonatsekretion zeigte sich bei den Diabetikern in der interdigestiven
Phase nicht signifikant (p=0,546) reduziert. Bei einem Mittelwert von 13,7 + 3,5
umol/min fiel bei den Diabetikern vor allem eine grof3e Variationsbreite mit
Werten von 2,8 bis 38,3 umol/min auf. Der Kontrollwert lag bei 17,0 + 3,7
umol/min mit Werten zwischen 3,9 und 29,2 umol/min.

Die Trypsinsekretion betrug in der interdigestiven Phase 41,7 + 8,3 U/min bei
den Diabetikern gegenuber 72,9 +19,5 U/min bei den gesunden Kontroll-
personen. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,112).

Die interdigestive Chymotrypsinsekretion war bei den Diabetikern mit
14,4 + 2,5 U/min signifikant (p=0,049) reduziert gegenuber 29,0 £ 7,8 U/min bei
den Kontrollpersonen.

3.1.2 Interdigestive Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone

Die mittlere GLP-1-Plasmakonzentration in der interdigestiven Phase betrug
7,9 £ 1,1 pmol/l bei den Diabetikern und 9,6 + 1,1 pmol/l bei den Kontrollen. Im
interdigestiven Zustand fand sich also kein signifikanter Unterschied (p=0,343).
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Die Somatostatinkonzentration im Plasma mafl3 4,0+ 0,3 pmol/l bei den
Diabetikern und 3,6 = 0,4 pmol/l bei den gesunden Probanden. Damit ergab sich
kein wesentlicher Unterschied (p=0,473).

Die im Plasma gemessenen PYY-Konzentrationen zeigten eine nicht
signifikante (p=0,070) Verringerung mit 7,5 = 1,1 pmol/l bei den Diabetikern
gegentber 10,5 + 0,9 pmol/l in der Kontrollgruppe.

Die Motilinwerte ergaben 22,1 + 3,4 pmol/l bei den Diabetikern gegentber 20,6
+ 1,5 pmol/l bei den gesunden Kontrollen. Im interdigestiven Teil lie3 sich somit

kein relevanter Unterschied (p=0,755) zwischen beiden Gruppen feststellen.

3.1.3 Zusammenfassung

Hinsichtlich der interdigestiven Pankreasenzymsekretion zeigten sich nur beim
Chymotrypsin signifikante Veranderungen. Bezuglich der Hormonwerte fand sich
ein Trend zu erniedrigten PYY-Plasmakonzentrationen bei den Diabetikern, bei
den anderen Peptidhormonen ergab sich kein Unterschied zwischen Gesunden
und Diabetikern im Nichternzustand.

3.2 Endogen stimulierte Pankreassekretion und Plasmakonzentrationen

gastrointestinaler Peptidhormone bei IDDM

Durch Stimulation der exokrinen und endokrinen Pankreasfunktion mit
intraduodenal applizierter essentieller Aminosaurelésung wurde ein endogener
Reiz auf das Pankreas ausgeibt. Die Perfusion des Duodenums erfolgte
zunachst mit verdinnter Aminosaurelésung (EAA 1/3: sehr schwache
Stimulation) und anschliel3end mit konzentrierter Aminosaureldsung (EAA konz.:

submaximale Stimulation).

3.2.1 Bicarbonat

Bei schwacher endogener Stimulation lagen die Bicarbonatwerte im Mittel bei
11,5 £ 3,5 umol/min in der Gruppe der Diabetiker und bei 17,4 £ 3,1 umol/min
bei den Kontrollpersonen (p=0,258). Nach 75 und 90 Minuten leichter endogener
Stimulation wiesen die Diabetiker signifikant verminderte Sekretionsraten auf
(p=0,019 und 0,031; vgl. Abb.6.). Bei submaximaler endogener Stimulation
waren die Werte wiederum nicht signifikant verschieden mit 34,0 £ 7,8 umol/min

bei den Diabetikern und 45,5 + 6,1 umol/min in der Kontrollgruppe (p=0,342).
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Abb.6: Bicarbonatsekretion bei endogener Stimulation, *p<0,05 vs. Kontrollen

3.2.2 Trypsin

Die Trypsinsekretion (s.Abb.7) zeigte bei endogener Stimulation keinen
signifikanten Unterschied zwischen Diabetikern und Kontrollen. Wéahrend leichter
endogener Stimulation lagen die Werte bei 69,2 £13,0 U/min (Diabetiker) bzw.
70,6%15,6 U/min (Kontrollen; p=0,946), bei submaximaler endogener Stimulation
bei 98,4+24,0 U/min (Diabetikern) und 111,5 + 20,7 U/min (Kontrollen; p=0,746).

250 7 Trypsin
U/min
200 -
Kontrollen [
150 + -
100 + T V
L—1T— ' — -
50 + -
: Diabetiker
0 | EAA 1/3 | EAA konz.
! 15 90 ! 105 Z eit (min)180

Abb.7: Trypsinsekretion bei endogener Stimulation
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3.2.3 Chymotrypsin

Die Chymotrypsinsekretion (vgl. Abb.8) war unter endogener Stimulation
signifikant vermindert. Bei leichter Stimulation lag der Mittelwert bei den
Diabetikern bei 23,1 £ 4,8 U/min und bei den Kontrollen bei 44,0 + 7,9 U/min
(p=0,028), bei submaximaler endogener Stimulation bei 30,3 £ 4,6 U/min
(Patienten) versus 50,8 + 10,8 U/min (Kontrollen; p=0,048).

90 T Chymotrypsin
U/mn

80 T
70 T
60 T Kontrallen
50 7 ‘

.
.
N
N
.
‘ - .
X .
. S~ \
s - A
40 T ’ )
.
’ - —_ -
307 R

207

Diabetiker #
10 T

o | Emamm | EMkow.
15 90 105 Zeit(mn) 180

Abb.8: Chymotrypsinsekretion bei endogener Stimulation, *p<0,05 vs.
Kontrollen, # p<0,05 beim Vergleich der Mittelwerte der
Stimulationsphasen

3.24 GLP-1

Die GLP-1-Plasmakonzentration zeigte bei den Diabetikern eine signifikante
Verminderung bei endogener Stimulation. Die Mittelwerte betrugen bei den
Diabetikern 6,1 + 1,1 pmol/l bei leichter und 11,3 + 2,0 pmol/l bei submaximaler
Stimulation gegenuber 11,1 + 1,6 pmol/l (p=0,019) und 17,8 =+ 2,3 pmol/l
(p=0,049) in der Kontrollgruppe (vgl. Abb.9).
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Abb.9: GLP-1-Plasmakonzentrationen bei endogener und exogener Stimulation,
*p<0,05 vs. Kontrollen, # p<0,05 beim Vergleich der Mittelwerte der
Stimulationsphasen; SP-Test: vgl. Kap.3.3

3.2.5 Somatostatin

Bei den Somatostatin-Plasmakonzentrationen ergab sich in beiden Teilen
endogener Stimulation mit 3,8 + 0,3 bzw. 4,5+ 0,4 pmol/l bei den Diabetikern
versus 3,9+ 0,4 bzw. 4,2+0,3 pmol/l bei den Kontrollen kein signifikanter
Unterschied (vgl. Abb.10).

7 +— Somatostatin
6 pmol/l
Diabetiker
5 1
4. F . F T
3 | Kontrollen
2 1
1 1
| EAA 1/3 | EAA konz. | SP-Test.
O L] T ! I T T ! L T i
45 90 135 180  Zeit (min) 225

Abb.10: Somatostatin-Plasmaspiegel bei endogener und exogener Stimulation
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3.2.6 PYY

Wahrend schwacher endogener Stimulation bestand ein signifikanter (p=0,024)
Unterschied in der PYY-Plasmakonzentration der Diabetiker gegeniber den
Kontrollen mit 5,9 + 0,8 pmol/l versus 8,9 = 0,8 pmol/l. Bei submaximaler
endogener Stimulation waren die PYY-Werte mit 8,5 + 2,3 pmol/l bei den
Diabetikern gegentber den Kontrollen mit 10,7 £ 1,0 pmol/l nicht signifikant
(p=0,478) erniedrigt (vgl. Abb.11).

30 + PYY
pmol/|
25 T -
20 +
15 + 1

Kontrollen { o

ST s Diabetiker

——

| EAA 1/3 | EAA konz. | SP-Test
| T T T T T

| T
Zeit (min)

Abb.11: PYY-Plasmakonzentrationen bei endogener und exogener Stimulation,
*p<0,05 vs. Kontrollen, # p<0,05 beim Vergleich der Mittelwerte der
Stimulationsphasen

3.2.7 Motilin

Die Matilinkonzentration war bei leichter endogener Stimulation nicht signifikant
erhoht (p=0,716) bei den Diabetikern mit 28,3 + 4,8 pmol/l gegentber 25,9 + 1,9
pmol/l in der Kontrollgruppe. Bei submaximaler endogener Stimulation ergab
sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied mit 27,0 £ 4,0 pmol/l bei den
Diabetikern gegenuber 22,7 +1,7 pmol/l (p=0,439) bei den Kontrollen (vgl.
Abb.12).
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Abb.12: Matilin-Plasmakonzentrationen bei endogener und exogener Stimulation

3.2.8 Zusammenfassung

Die endogene Stimulation mit essentiellen Aminosauren zeigte deutlichere
Veranderungen der Pankreasenzymsekretion und der Plasmahormonspiegel bei
den Diabetikern als der interdigestive Teil. Die Chymotrypsinsekretion war, wie
bereits im interdigestiven Teil, signifikant reduziert. Die Bicarbonatsekretion war
ebenfalls zum Teil signifikant vermindert, die Mittelwerte der einzelnen
Stimulationsphasen waren jedoch nicht signifikant verschieden. Die Trypsin-
sekretion zeigte keinen signifikanten Unterschied.

Zusatzlich fand sich eine signifikante Verminderung der GLP-1-Plasma-
konzentration sowie eine signifikant reduzierte PYY-Konzentration bei leichter
endogener Stimulation in der Diabetikergruppe. Die Motilin- und Somatostatin-
plasmakonzentrationen waren bei den Diabetikern nicht signifikant verschieden
gegenuber den Kontrollpersonen.

33



3.3 Exogen stimulierte Pankreasfunktion und Plasmakonzentrationen

gastrointestinaler Peptidhormone bei IDDM

Zur exogenen Stimulation wurde ein modifizierter Sekretin-Pankreozymin-Test
durchgefihrt. Ziel dieses Tests war es, durch starke exogene Stimulation die
Leistungsfahigkeit des exokrinen Pankreas der Diabetiker zu untersuchen, um
somit auch minimale, normalerweise kompensierte Insuffizienzen aufzudecken.
AulRerdem sollten Unterschiede zwischen exogener, hormonal vermittelter
Stimulation und endogener, hormonal und nerval vermittelter Stimulation
aufgedeckt werden, um Veranderungen des Nervus vagus, wie z.B. bei klinisch
inapparenter Polyneuropathie, aufzudecken.

3.3.1 Bicarbonat

Die Bicarbonatsekretion war bei dieser maximalen Stimulation signifikant
(p=0,039) reduziert (vgl. Abb.13). Der mittleren Sekretionsrate von 192,4 + 36,3
umol/min bei den Diabetikern standen 322,5 = 44,6 umol/min in der

Kontrollgruppe gegenuber.

600 + Bicarbonat
pmol/min

500 —+

400 +

300 +

Kontrollen .

200 —+

Diabetiker
100 +

SP-Test

180 195 210 225 Zeit 240
Abb.13: Bicarbonatsekretion bei exogener Stimulation mit Sekretin und

Pankreozymin, # p<0,05 beim Vergleich der Mittelwerte der
Stimulationsphasen
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3.3.2 Trypsin

Bei der Trypsinsekretion zeigten die Diabetiker bei maximaler exogener
Stimulation nur zeitweise (45 Minuten nach Stimulationsbeginn) eine signifikante
(p=0,043) Verminderung gegeniber den Kontrollen. Die Mittelwerte waren mit
147,2 £ 30,0 U/min bei den Diabetikern gegentiber 201,3 + 36,5 U/min bei den
Kontrollen (p=0,268) nicht signifikant verschieden (vgl. Abb.14).

Trypsin
350 T yp

U/min
300 T -
250 + IR .

Kontrollen .
200 +
150 +
100 +
Diabetiker
50 T
SP-Test
0 | : : : : :
180 195 210 225  Zeit (min) 240

Abb.14: Trypsinsekretion bei exogener Stimulation, *p<0,05 vs. Kontrollen

3.3.3 Chymotrypsin

Die Chymotrypsinsekretion war bei den Diabetikern unter exogener
Stimulation signifikant reduziert (p=0,002): 52,4 + 9,9 U/min versus 138,2 + 25,8
U/min in der Kontrollgruppe (s.Abb.15). 30 und 45 Minuten nach Beginn des
Tests zeigte sich eine besonders starke Reduktion (p=0,011 und p=0,002)

35



250

T Chymotrypsin
U/min
200 +
150 4+ _______________
Kontrollen
100 + { -
T
T I 1 #
50 + T T
I L
Diabetiker
| SP-Test
0 | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
180 195 210 225 Zeit (min) 240

Abb.15: Chymotrypsinsekretion bei exogener Stimulation,*p<0,05 vs. Kontrollen,
# p<0,05 beim Vergleich der Mittelwerte der Stimulationsphasen

3.3.4 Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone

Die wahrend exogener Stimulation ermittelten GLP-1-Plasmakonzentrationen
betrugen bei den Diabetikern 14,4 + 2,6 pmol/l gegeniber 16,7 + 1,5 pmol/l bei
den Kontrollen (p=0,531), es fand sich somit im Gegensatz zur endogenen
Stimulation kein signifikanter Unterschied (vgl. Abb.9).

Die Somatostatinwerte zeigten wiederum keine signifikanten Veranderungen
(p=0,518). Die Somatostatin-Plasmakonzentration der Diabetiker betrug
5,0 £ 0,4 pmol/l und die der Kontrollen 5,4 + 0,5 pmol/l (vgl. Abb.10).

Die PYY-Plasmakonzentration war bei den Patienten mit Diabetes mellitus
Typ | auf weniger als die Halfte reduziert: 9,3 £ 1,5 pmol/l versus 19,6 + 5,3
pmol/l bei den Kontrollpersonen (p=0,034) (vgl. Abb.11).

Die Motilin-Plasmakonzentration betrug 23,2 + 4,1 pmol/l bei den Diabetikern

gegeniber 19,9 + 3,1 pmol/l in der Kontrollgruppe (p=0,579) (vgl. Abb.12).

3.3.5 Zusammenfassung

Bei exogener Stimulation war die Chymotrypsin- und die Bicarbonatsekretion
signifikant reduziert. Daruber hinaus deutet die signifikant verminderte
PYY-Plasmakonzentration und auch die verringerte GLP-1-Plasmakonzentration

auf Veranderungen der hormonalen Regulation bei Diabetes mellitus Typ | hin.
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3.4 EinflulR der Diabetesdauer auf die exokrine Pankreassekretion und

Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone

In friheren Studien wurden keine einheitlichen Ergebnisse zur Bedeutung der
Diabetesdauer fur den Funktionszustand des exokrinen Pankreas erbracht.
Deshalb bestand ein weiteres Ziel dieser Arbeit darin, den Einflu3 der
Diabetesdauer naher zu untersuchen. Im Folgenden sind die Ergebnisse
dargestellt, nach Einteilung der Diabetiker in zwei Gruppen: 1-10 Jahre
Diabetesdauer (im Mittel: 5,5 Jahre, HbA;-Wert = 9,3+1,6%, Durchschnittsalter =
30,8 Jahre, n=6) und Uber 10 Jahre Diabetesdauer (im Mittel: 17 Jahre,
HbA;-Wert = 9,9+0,7%, Durchschnittsalter = 35,8 Jahre, n=6).

3.4.1 Bicarbonat- und Enzymsekretion

Bei der Betrachtung der Bicarbonatsekretion (vgl. Abb.16) zeigten sich bei den
Diabetikern mit kurzer Krankheitsdauer gegeniber denen mit langer
Diabetesdauer keine signifikanten Unterschiede.

400 — Bicarbonat
pmol/min

350

-10 Jahre
300 O011-29 Jahre
OKontrollen

250

200 T

150 T

100 T

i

interdigestiv EAA 1/3 EAA konz. SP-Test

Abb.16: Interdigestive, endogen (EAA 1/3 und konz.) und exogen (SP-Test)
stimulierte Bicarbonatsekretion in Abhangigkeit von der Diabetesdauer
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Die Trypsinsekretionsraten (vgl. Abb.17) waren bei submaximaler Stimulation
mit essentieller Aminosaurelésung bei den Diabetikern mit kirzerer
Krankheitsdauer deutlich (p=0,098) aber noch nicht signifikant reduziert im
Vergleich mit der Langzeitgruppe. Im Sekretin-Pankreozymin-Test zeigte sich
eine signifikante (p=0,034) Verminderung der Trypsinsekretion der Diabetiker mit
kurzer Krankheitsdauer gegenuber der Langzeitgruppe und gegenuber den
Kontrollen.

Trypsin
U/min

300 —
1-10 Jahre

250 011-29 Jahre
O Kontrollen ( (

200 +

150 +

100 +

50 +

interdigestiv EAA 1/3 EAA konz. SP-Test

Abb.17: Interdigestive, endogen und exogen stimulierte Trypsinsekretion in
Abhangigkeit von der Diabetesdauer; *p<0,05 (Diabetiker mit 1-10
Jahren vs. 11-29 Jahren Diabetesdauer)

Bei der Chymotrypsinsekretion (vgl. Abb.18) ergab sich ein der Trypsin-
sekretion ahnlicher Verlauf. Bei leichter und submaximaler Stimulation mit
Aminosaurelésung waren die Sekretionsraten der Diabetiker mit Diabetesdauer
unter 10 Jahren bereits deutlich (p=0,093) reduziert gegenuber der
Langzeitgruppe, im Sekretin-Pankreozymin-Test war dieser Unterschied
signifikant (p=0,049).
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180 T chymotrypsin
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interdigestiv EAA 1/3 EAA konz. SP-Test

Abb.18: Interdigestive, endogen und exogen stimulierte Chymotrypsinsekretion
in Abhangigkeit von der Diabetesdauer; *p<0,05 (Diabetiker mit 1-10
Jahren vs. 11-29 Jahren Diabetesdauer)

3.4.2 Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone

Die Betrachtung der GLP-1-Plasmakonzentrationen (vgl. Abb.19) ergab nicht
signifikant reduzierte Plasmaspiegel bei den Diabetikern mit langer
Diabetesdauer gegenuber denen mit kurzer Dauer unter samtlichen

Stimulationsbedingungen.

25 T GLP-1

pmol/l
20 T 1-10 Jahre

O11-29 Jahre

15 OKontrollen
10 +
5 .
0

interdigestiv EAA 1/3 EAA konz. SP-Test

Abb.19: GLP-1-Plasmaspiegel in Abhangigkeit von der Diabetesdauer
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Bei der Betrachtung der Somatostatin-Plasmakonzentrationen lielRen sich
keine groReren Unterschiede erkennen. Auffallig war allerdings, dafl3 die
Diabetiker mit kurzer Diabetesdauer keinen deutlichen Anstieg der
Somatostatinkonzentration bei Stimulation zeigten, im Gegensatz zur

Kontrollgruppe und zur Gruppe mit langerer Krankheitsdauer.

7 T Somatostatin 1-10 Jahre

pmol/l O11-29 Jahre
OKontrollen

interdigestiv EAA 1/3 EAA konz SP-Test

Abb.20: Somatostatin-Plasmaspiegel in Abhangigkeit von der Diabetesdauer

Die Plasmakonzentrationen des Peptid YY zeigten keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Diabetikergruppen unterschiedlicher
Krankheitsdauer.

30 7 PYY
pmol/l 1-10 Jahre
25 + 0111-29 Jahre
OKontrollen
20
15 +
10 + T
L
5 1
0
interdigestiv EAA 1/3 EAA konz. SP-Test

Abb.21: PYY -Plasmaspiegel in Abhangigkeit von der Diabetesdauer

40



Die Diabetiker mit langerer Krankheitsdauer wiesen bei submaximaler
endogener (p=0,03) und bei exogener (p=0,05) Stimulation gegenuber der
Kurzzeitgruppe signifikant erhéhte Motilinwerte auf (vgl. Abb.22). Die Motilin-
konzentrationen der Kurzzeitdiabetiker hingegen lagen gering unterhalb der
Kontrollwerte.

60 T Motilin 1-10 Jahre

pmol/l O11-29 Jahre
50 T OKontrollen
40 —
30 |

T
20 +
10 +
0
interdigestiv EAA 1/3 EAA konz. SP-Test

Abb.22: Motilin-Plasmaspiegel in Abhangigkeit von der Diabetesdauer *p<0,05
(1-10 vs. 11-29 Jahre Diabetesdauer)

3.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Diabetesdauer

Die bereits beschriebene Verminderung der Pankreasenzymsekretion liel3 sich
durch die Aufteilung der Diabetiker in zwei Gruppen mit unterschiedlicher
Krankheitsdauer weiter einteilen. Bei klrzerer Diabetesdauer zeigte sich eine
starker ausgepragte Verminderung (signifikant fir Trypsin und fir Chymotrypsin
im Sekretin-Pankreozymin-Test) der Pankreasenzymsekretion.

Keine Abhangigkeit von der Diabetesdauer zeigten die GLP-1, Somatostatin-
und PYY-Plasmaspiegel. Die Motilinwerte waren in der Gruppe mit langer
Krankheitsdauer bei submaximaler endogener und exogener Stimulation

signifikant erhdht gegentber den Patienten mit kiirzerer Diabetesdauer.
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3.5 Abhéanqigkeit der exokrinen Pankreassekretion und der Plasmakonzen-

trationen gastrointestinaler Peptidhormone von der Diabeteseinstellung

Um einen mdglicherweise bestehenden EinfluB der Guite der Diabetes-
einstellung auf die Pankreassekretion sowie die Plasmakonzentration gastro-
intestinaler Hormone ermitteln zu kdnnen, wurden die Diabetiker in zwei
Gruppen eingeteilt. Hierbei diente der HbA;-Wert als Kriterium der Einstellung
des Blutzuckers, und es wurden zwei Gruppen gebildet. Die erste Gruppe hatte
mit einem HbA;-Wert <10% (mittlerer HbA;-Wert = 8,0+0,6%, Durchschnittsalter
= 30,6 Jahre, Diabetesdauer = 9,7 Jahre, n=7) eine relativ gute Einstellung, die
zweite Gruppe mit einem HbA;-Wert >10% (mittlerer HbA;-Wert = 12,3+1,4%,
Durchschnittsalter = 37,5 Jahre, Diabetesdauer = 13,5 Jahre, n=5) eine
schlechte Blutzuckereinstellung. Dabei ergaben sich die folgenden Ergebnisse.

3.5.1 Bicarbonat- und Enzymsekretion

Bei der Bicarbonatsekretion zeigte sich keine wesentliche Abhangigkeit von
der Blutzuckereinstellung, lediglich interdigestiv war die Bicarbonatsekretion bei
guter Diabeteseinstellung signifikant reduziert.

350 1 Bicarborjat
pmol/min

300 + Llgute Diabeteseinstellung

Eschlechte Diabeteseinstellung

250 + OKontrollen

200

150 +

100 +

T Il

. Ll

interdigestiv EAA 1/3 EAA konz. SP-Test

Abb.23: Bicarbonatsekretion in Abhangigkeit von der Diabeteseinstellung
*p<0,05 (Diabetiker mit guter: HbA; <10% vs. schlechter
Diabeteseinstellung: HbA; >10%)
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Trypsin- (Abb.24) und Chymotrypsinsekretion (Abb.25) waren zwischen den
beiden Gruppen unterschiedlicher Blutzuckerkontrolle nicht siginifikant
verschieden.

250 — 1'ypsin Ogute Diabeteseinstellung
U/min Eschlechte Diabeteseinstellung
OKontrollen
200 T
150 +
100 +
50 T
0

interdigestiv EAA 1/3 EAA konz. SP-Test

Abb.24: Trypsinsekretion in Abhangigkeit von der Diabeteseinstellung

180  Chymotrypsin Ogute Diabeteseinstellung

U /min mschlechte Diabeteseinstellung
O Kontrollen T
140 —+

120 —+ J

100 —

160 —
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40

1 r“ijL
0

interdiges tiv EAA1/3 E AA konz. SP-Test

Abb.25: Chymotrypsinsekretion in Abhangigkeit von der Diabeteseinstellung
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3.5.2 Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone und
Diabeteseinstellung

Die GLP-1-Plasmakonzentrationen (vgl. Abb.26) in der Gruppe mit schlechter
Diabeteseinstellung waren deutlich, aber nicht signifikant (p=0,096), erniedrigt
gegentber den gut eingestellten Diabetikern bei endogener Stimulation, bei
exogener Stimulation war dieser Unterschied signifikant (p=0,007).

25 +— GgLP-1 Ogute Diabeteseinstellung

pmol/l mschlechte Diabeteseinstellung
20 L OKontrollen | I
15 —+— J'
10 —+—

1

i
0

interdigestiv EAA 1/3 EAA konz. SP-Test

Abb.26: GLP-1-Plasmaspiegel in Abhangigkeit von der Diabeteseinstellung
*p<0,05 (Diabetiker mit guter vs. schlecher Diabeteseinstellung)

Die Somatostatinwerte zeigten eine uneinheitliche Tendenz mit nicht
signifikanten Differenzen zwischen beiden Diabetikergruppen (vgl. Abb.27).
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Abb.27: Somatostatin-Plasmaspiegel in Abhangigkeit von der
Diabeteseinstellung

Bezlglich der Diabeteseinstellung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
in der PYY-Plasmakonzentration (vgl. Abb.28).

30 T PYY Ogute Diabeteseinstellung
pmol/l Eschlechte Diabeteseinstellung
25 T OKontrollen

20
15

10

interdigestiv EAA 1/3 EAA konz SP-Test

Abb.28: PYY-Plasmaspiegel in Abhangigkeit von der Diabeteseinstellung

Die Motilin-Plasmakonzentrationen waren nicht signifikant verschieden
zwischen den Diabetikern mit guter und schlechter Diabeteseinstellung (vgl.
Abb.29).
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Abb.29: Matilin-Plasmaspiegel in Abhangigkeit von der Diabeteseinstellung

3.5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Diabeteseinstellung

Bei der Betrachtung der exokrinen Pankreassekretion war lediglich die
interdigestiv signifikant verminderte Bicarbonatsekretion bei den Diabetikern mit
guter gegeniiber denen mit schlechter Diabeteseinstellung auffallig. Bei der
Hormonanalyse fielen die in allen Stimulationsphasen tendenziell reduzierten
GLP-1-Plasmakonzentrationen  bei den  Diabetikern mit  schlechter
Diabeteseinstellung gegenuber denen mit guter Blutzuckerkontrolle auf, mit
zunehmender Stimulation, also im Sekretin-Pankreozymin-Test, waren die
GLP1-Plasmakonzentrationen signifikant vermindert. Die anderen Hormon-
Plasmaspiegel wurden durch die Gute der Diabeteseinstellung nicht beeinfluf3t.
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4 Diskussion

Im Folgenden werden entsprechend der Darstellung in Kapitel 3 die Ergebnisse
unterteilt nach Enzymen und Hormonen zunachst im Hinblick auf die
Stimulationsphasen und anschlieend im Hinblick auf den Einflu der

Diabetesdauer und der Diabeteseinstellung diskutiert.

4.1 Pankreasenzymsekretion und Bicarbonatsekretion bei IDDM

Durch die abgestufte Stimulation der Pankreasfunktion kann eine detailliertere
Beurteilung der exokrinen Pankreassekretionsleistung beim Typ-I-Diabetiker
erfolgen. Die Hypothese einer exokrinen Pankreasinsuffizienz konnte bestétigt
werden. Die Sekretionsraten von Chymotrypsin, Trypsin und Bicarbonat zeigen
eine vor allem bei starkerer Stimulation oft signifikante Reduktion der Aktivitat
bei den Diabetikern. Die Chymotrypsinsekretion ist in allen Versuchsteilen
-insbesondere auch schon im Nuichternzustand- signifikant reduziert. Die
Bicarbonatsekretion ist erst im Sekretin-Pankreozymin-Test —also bei starker
exogener Stimulation- signifikant reduziert und die Trypsinsekretion zeigt nur in
einem Stimulationsabschnitt  der exogenen Stimulation eine signifikante
Reduktion. Die exokrine Pankreasfunktion bei Typ-I-Diabetikern im Vergleich zu
Gesunden ist also, besonders bei starkerer Stimulation, reduziert. Dies spricht in
erster Linie fur eine leichte exokrine Pankreasinsuffizienz, welche erst bei
submaximaler und maximaler Stimulation manifest wird und klinisch meist
inapparent verlauft, da lediglich 10% der Enzymsekretion (DiMagno et al., 1973)
fur eine ausreichende Verdauungsleistung bendtigt werden.

Chey et al. (1963) ermittelten bei insulinabhéangigen Diabetikern ebenfalls im
Sekretin-Pankreozymin-Test eine verringerte Enzymaktivitat, vor allem der
Amylase, ebenfalls ohne  klinische Anzeichen einer  exokrinen
Pankreasinsuffizienz. AulRerdem fand diese Arbeitsgruppe, dal3 die Dauer der
Erkrankung, die Gulte der Diabeteseinstellung (bewertet anhand der
Blutzuckerkurven, der Glucosurie und der Haufigkeit metabolischer
Entgleisungen) oder die bendétigte Insulindosis keine Korrelation zum Grad der
exokrinen Pankreasfunktionsstérung zeigte. Vacca et al. (1964) fanden einen
pathologischen Sekretin-Test bei einem Grof3teil der Diabetiker unabhangig
davon, ob diese insulinabhangig waren und unabh&ngig von der Diabetesdauer.

Domschke et al. (1975) fuhrten einen Sekretin-Pankreozymin-Test durch und
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stellten eine signifikant reduzierte Amylase-, Trypsin- und Chymotrypsinsekretion
fest sowie eine leicht reduzierte Bicarbonatsekretion. Auch in dieser
Untersuchung wurde keine klinische Manifestation dieser Verdnderungen
beobachtet. Des weiteren wurde wiederum kein Zusammenhang mit der Dauer
des Diabetes oder mit der bendtigten Insulindosis gefunden. Das Fehlen der
lokalen Insulinwirkung wurde als ein wesentlicher Faktor der erniedrigten
exokrinen Pankreassekretion postuliert. Otsuki et al. (1982 & 1984) beschrieben
die Regulation des CCK-Rezeptors durch Insulin in Untersuchungen am
isolierten Pankreas der diabetischen Ratte, wobei sie eine deutlich reduzierte
Sensitivitat des Rezeptors fur CCK nachwiesen. Dartber hinaus stellten sie
signifikant reduzierte Sekretionsraten fir Amylase und Ribonuklease am
Pankreas der Ratte fest. Durch Insulintherapie waren diese Effekte reversibel.
Insgesamt sprechen diese Untersuchungen fur einen reversiblen Postrezeptor-
defekt der pankreatischen Azinuszellen. Die Untersuchungen von Frier et al.
(1976) erbrachten eine signifikante Reduktion der Trypsin-, Amylase- und
Bicarbonatsekretion bei insulinabhangigen Diabetikern und stellten entgegen
den anderen Untersuchungen einen Zusammenhang mit der Diabetesdauer
fest. Anders als in der vorliegenden Arbeit ermittelten Frier et al. aber eine
Abnahme der exokrinen Pankreassekretionsleistung mit zunehmender
Diabetesdauer. Lankisch et al. (1982) ermittelten eine meist mafig reduzierte
Lipase-, Amylase-, Trypsin- und Bicarbonatsekretion im Sekretin-Pankreozymin-
Test bei insulinpflichtigen Diabetikern. Dabei konnte kein Zusammenhang
zwischen einem pathologischen Sekretin-Pankreozymin-Test und der
Diabetesdauer, dem Alter der Patienten oder gleichzeitig bestehenden
Folgeerkrankungen gefunden werden.

Diese zahlreichen Untersuchungen unterstiitzen also die in dieser Arbeit
gefundenen Ergebnisse bezuglich einer leicht- bis mafiggradigen exokrinen
Pankreasinsuffizienz ohne klinische Manifestation bei Diabetikern. Es fehlten
bisher allerdings Untersuchungen zur abgestuften Stimulation; der Sekretin-
Pankreozymin-Test bildete das Uberwiegend benutzte Standardverfahren. In
dieser Untersuchung konnte bei der Chymotrypsinsekretion bereits in der
interdigestiven Phase und auch bei Stimulation mit essentiellen Aminosauren

eine signifikant eingeschrankte Sekretion festgestellt werden.
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4.2 Diabetesdauer und -einstellung

Da Mikroangiopathie und Polyneuropathie bei zunehmender Diabetesdauer

haufiger beobachtet werden, wurden die Daten bezlglich des Einflusses der
Diabetesdauer analysiert. Entgegen der Annahme einer Zunahme der
Pankreasinsuffizienz mit der Diabetesdauer zeigte sich, dal3 die exokrine
Pankreasinsuffizienz bei kurzer Erkrankungsdauer starker ausgepragt ist als bei
langer. Im Sekretin-Pankreozymin-Test findet sich eine signifikant reduzierte
Trypsin- und Chymotrypsinsekretion bei den Diabetikern mit kurzer gegentuber
denen mit langer Krankheitsdauer.

Frier et al. (1976) ermittelten eine Verstarkung der Pankreasinsuffizienz mit
Zunahme der Diabetesdauer. Die anderen Autoren (vgl. Kapitel 4.1) konnten
keinen Zusammenhang feststellen oder untersuchten ihn nicht explizit. In den
vorliegenden Untersuchungen wurde entgegen Frier et al. eine Verbesserung
der Pankreassekretionsleistung in der Gruppe der Langzeit-Diabetiker
festgestellt. Bei genauerer Analyse der Untersuchung von Frier et al. fallt auf,
dal’ die Trypsinsekretion in der Gruppe mit mehr als 10 Jahren Diabetesdauer
gegenuber den Patienten mit 5-10 Jahren Diabetesdauer zunimmt, was fir eine
gewisse Erholung der exokrinen Pankreasfunktion sprechen wuirde. Leider sind
aufgrund der unterschiedlichen Gruppenbildungen und Kollektive Vergleiche mit
den Daten dieser Arbeit beziglich der Bewertung der Diabetesdauer sehr
schwierig. Fiur die Reduktion der Enzymaktivitdt in der Gruppe mit kurzer
Krankheitsdauer sprechen die von Gepts (1965) nur im akuten Stadium des
Diabetes gefundenen morphologischen Veranderungen des Pankreas mit peri-
und intrainsularen Entzindungszeichen. Diese inflammatorischen Infiltrate
fanden sich bei einem Grol3teil der Patienten mit akutem Diabetes aber niemals
Im chronischen Stadium. Mdglicherweise kommt es also bei den Langzeit-
Diabetikern im Verlauf der Jahre zu einer Erholung der exokrinen
Pankreassekretion nach Abklingen der Autoimmunreaktion und auch zu einer

Anpassung der Regulationsmechanismen an die verdnderte Stoffwechsellage.

Untersuchungen zum EinfluR der Diabeteseinstellung auf die exokrine

Pankreassekretion gibt es nur wenig. Wie bereits vorher zitiert konnten Chey et
al. (1963) und Domschke et al. (1975) keine Abhéangigkeit der exokrinen
Pankreassekretion von der Diabeteseinstellung finden. Der Zusammenhang
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zwischen der exokrinen Pankreasfunktion und gleichzeitig bestehenden
Folgeerkrankungen wurde von Lankisch et al. (1982) untersucht und als
unabhéangig voneinander befunden. Kawamori et al. (1995) konnten nach einer
1-3 Monate andauernden Verbesserung der Blutzuckereinstellung eine
signifikante Zunahme der Amylasesekretion feststellen, die Lipasesekretion blieb
jedoch hiervon unbeeinflu3t. Die in dieser Arbeit vorgenommene Einteilung der
Diabetiker nach HbA;-Werten ergibt bezuglich der Diabeteseinstellung und
Verdanderungen in der Enzym- und Bicarbonatsekretion keine signifikante

Korrelation.

4.3 Pathophysiologie der exokrinen Pankreasinsuffizienz bei IDDM

Autoimmun-
prozesse

Mikro-
angiopathie

T Polyneuro-
pathie
Insulin- Glucagon,
mangel SS,PPVI

Abb.30: Atiopathogenese der exokrinen Pankreasinsuffizienz bei Diabetes
mellitus (angelehnt an Groger et Layer, 1995) SS=Somatostatin,
PP=Pankreatisches Polypeptid, VI=Vasoaktives Intestinalpeptid

Die in Abb.30 dargestellten atiopathogenetischen Faktoren werden als Ursachen
der beschriebenen exokrinen Pankreasfunktionsstérungen bei Diabetes mellitus
diskutiert, sind aber in ihrer Wertigkeit noch weitgehend unklar.

Fur die Bedeutung von Autoimmunprozessen in der Entstehung der exokrinen

Pankreasinsuffizienz spricht, dal3 die exokrine Pankreassekretion bei
Diabetikern mit kurzer Krankheitsdauer starker eingeschrankt ist als bei
Diabetikern mit langjahriger Krankheitsdauer. Waguri et al. (1997) fanden bei der
Autopsie von Pankreata insulinpflichtiger Diabetiker bei mehr als 50% eine
Lymphozyteninfiltration sowie Fibrose, Atrophie und Degeneration der
Azinuszellen. Wie von Gepts (1965) in der pathologischen Untersuchung
zahlreicher Bauchspeicheldriisen bestétigt, konnte eine Insulinitis mit Beteiligung
der umliegenden Azinuszellen nur bei einem akut entstandenen Diabetes
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mellitus beobachtet werden. Diese akuten Entziindungszeichen klingen mit
zunehmender Diabetesdauer ab (Gepts 1965). Chronische entzindliche
Verdnderungen mit ausgepragter Lymphozyteninfiltration des exokrinen
Pankreas bleiben aber im Verlauf der Krankheit bestehen (Waguri et al., 1997),
so daR es nach der akuten Entzindungsreaktion vermutlich nur zu einer
partiellen Erholung der exokrinen Pankreasfunktion kommt. Lernmark (2000)
konnte eine T-Zellinfiltration des exokrinen Pankreas nachweisen, aufRerdem
waren Amylase und Elastase als Zeichen der akuten Entziindung im Serum
erhoht. Antikdrper gegen ein Antigen des exokrinen Pankreas bei neu
diagnostiziertem Diabetes mellitus fanden Panicot et al. (1999). In einem Teil der
Falle kann auch eine klinisch inapparente chronische Pankreatitis als Ursache
des Diabetes mellitus einerseits und der exokrinen Pankreasinsuffizienz
andererseits in Frage kommen.

Mikroangiopathie und Polyneuropathie treten bei schlechter Blutzuckerkontrolle

vermehrt auf. Die vorliegenden Untersuchungen zeigen jedoch keine
wesentliche Abhangigkeit der exokrinen Pankreasfunktion von der Glte der
Diabeteseinstellung. Allerdings wiesen die untersuchten Diabetiker auch keine
klinischen Anzeichen der Mikroangiopathie oder Polyneuropathie auf.

Insulinmangel durfte als eine Ursache der exokrinen Pankreasinsuffizienz

anzunehmen sein, da dieser ein gemeinsames Merkmal aller Diabetiker
darstellt. Untersuchungen an Ratten mit Alloxan-induziertem-Diabetes zeigen
eine vollstandige Erholung der Amylasesekretion nach Insulintherapie (Séling et
Unger, 1972, Palla et al., 1968). Uber die Sekretion der anderen Pankreas-
enzyme existieren sehr widersprichliche Ergebnisse bei der Untersuchung an
Ratten, und die generelle Ubertragbarkeit auf den Menschen bleibt fraglich. Korc
et al. (1981) fanden eine Steigerung der Aufnahme von Aminosauren in die
Azinuszellen in Abhangigkeit von der umgebenden Insulinkonzentration.
Sankaran et al. (1981) untersuchten ebenfalls isolierte Pankreaszellen und
fanden Rezeptoren fur Insulin an den Azinuszellen sowie eine maximale
Stimulation der Proteinsynthese, wenn mehr als 90% dieser Rezeptoren besetzt
waren. Mdassner et al. (1984) postulierten eine Wirkung des Insulins Uber den
IGF1-Rezeptor auf das Wachstum des Pankreas. Saito et al. (1980) fanden bei
Stimulation  exokriner  Pankreaszellen  mittels  Cholecystokinin  einen
modulierenden Effekt sowohl exogener als auch endogener Insulin-
konzentration.
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4.4 Plasmakonzentrationen gastrointestinaler Peptidhormone bei IDDM

Gastrointestinale Peptidhormone tben einen wichtigen regulatorischen Einfluf3

auf das exokrine Pankreas aus. Veranderungen gastrointestinaler Hormone bei
Diabetes mellitus wurden bisher wenig untersucht. Als wesentliches Blutzucker
regulierendes Hormon ist GLP-1 von besonderem Interesse. PYY und
Somatostatin als Inhibitoren der exokrinen Pankreassekretion sind zudem auf
Grund der Dbeschriebenen  exokrinen  Pankreasinsuffizienz ~ wichtig.
Verdanderungen der gastrointestinalen Motilitat bei Diabetes mellitus, wie zum
Beispiel bei diabetischer Gastroparese, gehen wahrscheinlich mit einem
erhohten Motilin-Plasmaspiegel einher.

Im Folgenden wird zunéchst die Bedeutung von Glucagon-like Peptide-1
diskutiert, da es in letzter Zeit auch zunehmend als mdgliches Therapeutikum

des NIDDM ins Interesse geruckt ist.

GLP-1
Die GLP-1-Plasmakonzentration ist bei endogener Stimulation signifikant

reduziert bei den Diabetikern. Dabei kann eine schlechte Blutzuckereinstellung
als zusatzlicher, die GLP-1-Konzentration weiter reduzierender, Faktor ermittelt
werden.

Die reduzierte GLP-1-Plasmakonzentration kann am ehesten auf eine
veranderte metabolische Situation mit Stérung der Insulinhomdostase beim
Diabetes mellitus Typ | zurtckgefuhrt werden. Nauck et al. (1986) konnten
zeigen, dal3 bei Typ Il Diabetikern ein deutlich verminderter Inkretineffekt
besteht, eine Verminderung des GLP-1 ware hier also durchaus denkbar und
eine mogliche Erklarung. Hierbei muf3 allerdings zwischen Diabetes mellitus Typ
| und Il unterschieden werden. Wéahrend Nauck et al. (1993) durch intravendse
GLP-1-Zufuhr Hyperglykdmie bei NIDDM auf Normalwerte senken konnten und
gleichzeitig auch Insulin- und Glucagonspiegel normale basale Werte erreichten,
konnten Creutzfeld et al. (1996) bei Typ | Diabetikern zwar den Blutzucker und
den Glucagonspiegel durch GLP-1-Zufuhr senken, aber keinen signifikanten
Insulinanstieg verzeichnen. Dies durfte wohl bei fortgeschrittenem Typ | Diabetes

durch die Zerstorung der B-Zellen einfach erklart sein.
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Mdgliche Erklarungen fir die erniedrigten GLP-1-Spiegel sind also eine Stérung
der Insulinhomoostase, eine diabetogene Schéadigung der GLP-1 produ-
zierenden L-Zelle und polyneuropathische Veranderungen.

Eine Therapie mit GLP-1 erscheint bei beiden Diabetestypen sinnvoll. In
zahlreichen Untersuchungen wurde der therapeutische Einsatz von GLP-1 bei
Diabetes Typ Il und C-Peptid positivem Typ | erfolgversprechend erprobt (Dupre
et al. 1995), wobei der Erfolg beim Diabetes Typ Il auf Grund der zumeist
erhaltenen Insulinsekretion sicherlich hoher sein durfte.

Somatostatin

Die Somatostatinwerte zeigen nicht signifikante Unterschiede zwischen den
Diabetikern und der Kontrollgruppe.

Die bereits beschriebene Untersuchung von Rahier et al. (1983), welche eine
unverénderte Masse von D-Zellen im endokrinen Pankreas von Typ | Diabetikern
fanden, unterstitzt die Ergebnisse dieser Arbeit. Wohingegen die von Nakanishi
et al. (1993) gefundene Reduktion der D-Zellen eher veranderte Werte erwarten
lieBe. Gleichzeitig ist aber eine gesteigerte Funktion der D-Zellen mit einer
verstarkten parakrinen, und damit lokalen Wirkung auf die umliegenden
Azinuszellen durchaus moglich, welche also nicht als Plasmaanstieg meRRbar ist.
Patel et Weir (1976) untersuchten die Inselzellen von Ratten mit
Streptozotocin-induziertem-Diabetes und fanden in diesen Inselzellen deutlich
erhohte Somatostatinkonzentrationen bei stark erniedrigten Insulinwerten und
erhohter Glucagonkonzentration. Schusdziarra (1983) postulierte
Veranderungen der Somatostatinkonzentration (lokal oder systemisch im
Plasma) sekundar als Folge des Insulinmangels bei Diabetes mellitus. Fur das
Bestehen einer vorwiegend lokalen Wirkung von Somatostatin spricht die von
Samols et Stagner (1996) beschriebene Besonderheit der Blutversorgung der
Inselzellen: portale Mikrozirkulation von den in der Mitte der Inseln liegenden,
Insulin produzierenden B-Zellen tUber die Glucagon sezernierenden o-Zellen zu
den auf3en befindlichen, Somatostatin produzierenden &-Zellen und schlieflich
zum exokrinen Pankreas. Eine Alteration der lokalen Somatostatinsekretion
erscheint somit sehr wahrscheinlich. Auch Schusdziarra (1992) unterstitzt die
Hypothese einer vorwiegend lokalen Wirkung des Somatostatins, da in den
D-Zellen des Pankreas produziertes Somatostatin nicht wesentlich zum
postprandialen Anstieg der Somatostatin-Plasmakonzentrationen beitragt. Garry
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et al. (1989) konnten am isolierten Rattenpankreas Somatostatin bindende
Rezeptoren nachweisen, Gber welche die Amylasesekretion nach Zugabe von
Somatostatin signifikant vermindert wurde. Ertan et al. (1983) stellten bei der
Untersuchung von Pankreassekret eine erhthte Somatostatinkonzentration bei
schlecht eingestellten Diabetikern fest.

Die in dieser Untersuchung ermittelten Somatostatin-Plasmakonzentrationen
sprechen gegen eine systemische endokrine Bedeutung des Somatostatins,
lokale Veranderungen der Somatostatinkonzentration erscheinen aber
besonders im Hinblick auf die Ergebnisse der zitierten Untersuchungen
durchaus wahrscheinlich.

PYY

Die Plasmakonzentrationen des Peptids YY waren bei schwacher endogener
und bei exogener Stimulation bei den Diabetikern signifikant reduziert. Eine
Abhangigkeit von der Diabetesdauer oder —einstellung zeigte sich jedoch nicht.
Untersuchungen am isolierten Rattenpankreas haben gezeigt, dal} PYY die
Insulinsekretion hemmt und zur Vasokonstriktion fuhrt (Bertrand et al., 1992).
Eine kompensatorische Tiefregulation der PYY-Sekretion bei Typ | Diabetikern
ware also denkbar. Béttcher et al. (1994) fanden hingegen eine erhéhte Anzahl
von PYY produzierenden Zellen im Pankreas der Ratte mit Alloxan-Diabetes.
Beim Menschen konnten bisher keine PYY produzierenden L-Zellen im
Pankreas nachgewiesen werden. Miyashaka et al. (1995) fihrten ebenfalls
Untersuchungen an Ratten durch und stellten fest, dall die Hemmung des
exokrinen Pankreas durch PYY und Pankreatisches Polypeptid (PP) nach
Vagotomie aufgehoben war. Die verminderte PYY-Sekretion bei Diabetikern
konnte durch polyneuropathische Verdnderungen des Nervus vagus erklart
werden. Eine Verminderung des PYY-Plasmaspiegels mit der Zunahme der
Diabetesdauer ware dabei allerdings zu erwarten gewesen. Da PYY die
Magensauresekretion und die Magenentleerung hemmt (Wettergren et al.,
1997), ware auch hier eine kompensatorische Tiefregulation der PYY-Sekretion
bei Patienten mit beginnender diabetischer Gastroparese sinnvoll.

Ausgehend von dieser Annahme konnte also beim Typ | Diabetiker
maoglicherweise von einer kompensatorischen Tiefregulation der L-Zellen

einerseits und einer vagalen Dysregulation andererseits ausgegangen werden.
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Motilin

Bei der Betrachtung der Motilinwerte fallt der den Kontrollen analoge Verlauf auf;
die Antwort auf die dargebotenen Stimuli scheint daher adaquat zu
funktionieren. Bei der Analyse der Daten bezuglich der Diabetesdauer zeigen
sich sowohl bei submaximaler endogener Stimulation als auch bei exogener
Stimulation signifikant erhohte Motilin-Plasmaspiegel bei den Diabetikern mit
langer Diabetesdauer.

Die Untersuchungen von Kawagishi et al. (1993) unterstitzen diese Daten
insofern, als diese Arbeitsgruppe erhdohte Motilinwerte bei Patienten mit
Diabetes mellitus (IDDM und NIDDM) und autonomer Polyneuropathie fand.
Nilsson et al. (1995) bestimmten ebenfalls bei Typ | Diabetikern mit autonomer
Polyneuropathie postprandial Motilin im Plasma und fanden signifikant erhéhte
Werte gegenuber den Diabetikern ohne Polyneuropathie. Eine Erklarung hierfur
konnte die Tatsache sein, dal3 die Motilinsekretion durch den Nervus vagus
normalerweise gehemmt wird, bei autonomer Polyneuropathie féllt diese
Hemmung aber weg. Nilsson et al. (1995) werfen zudem die Frage auf, inwieweit
der Motilin-Plasmaspiegel als sensitiver Marker fur die autonome
Polyneuropathie verwandt werden koénnte. Weitere Untersuchungen sind hier
sicherlich notwendig. Aufgrund der erhobenen Befunde (vgl. Abb.12) dirften die
Stérungen der Magen-Darm-Motilitdt bei Diabetes mellitus jedoch eher nicht auf
einen Motilinmangel zuriickzufihren sein. Da Insulin die Motilinsekretion
physiologischerweise hemmt, kdonnte der Insulinmangel bei Diabetes ebenfalls
zu einer verstarkten Motilinfreisetzung fuhren. Eliasson et al. (1995)
untersuchten die Motilin-Plasmaspiegel bei gesunden Probanden in
Hyperinsulinamie (postprandial und nach Insulininfusion) und fanden eine
verzogerte Magenentleerung und eine verlangsamte Kohlenhydratresorption bei
signifikant erniedrigten Motilinwerten. Im Umkehrschlul3 ware also ein erhdhter
Motilinspiegel bei IDDM, wie in dieser Untersuchung gemessen, in Folge des
Insulinmangels erklarbar. Eine signifikante Erhohung des Motilinspiegels
entdeckten auch Imura et al. (1980) bei Patienten mit Diabetes mellitus (MODY,
vgl. Kapitel 1.4.5. Matilin).
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5 Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Die bisherigen Untersuchungen der exokrinen
Pankreassekretion bei Typ | Diabetikern wurden nur unter starker exogener
Stimulation durchgefiihrt, so dall geringe Veranderungen des Pankreas-
enzymmusters vermutlich verdeckt wurden. Ziel dieser Arbeit war, diese
Veranderungen bei abgestufter Stimulation zu quantifizieren und eine mégliche
Abhangigkeit von der Diabetesdauer oder -einstellung zu evaluieren. Zusatzlich
wurde die neurohormonale Regulation der exokrinen Pankreasfunktion bei
Diabetes mellitus anhand der Freisetzung der gastrointestinalen Peptidhormone
Glucagon-like Peptide-1, Somatostatin, Peptid YY und Motilin untersucht.
Methodik: 12 Typ | Diabetiker und 7 gesunde Probanden wurden mit einer oro-
jejunalen Multilumensonde zur duodenalen Perfusion von Test- und Marker-
l6sungen und zur Chymusaspiration intubiert. Chymusproben wurden in 15-
mindtigen Intervallen wahrend des Nichternzustandes, bei endogener
abgestufter Stimulation mittels duodenaler Aminosaureperfusion (150 und
450umol/min) und wahrend exogener Stimulation mit standardisierten Dosen
Sekretin (11E/kg/h) und Caerulein (75ng/kg/h) gewonnen. Blutenthahmen (je
nach Phase, etwa alle 45min) dienten der Bestimmung der genannten Hormone.
Ergebnisse: Die Bicarbonatsekretion war nur bei exogener Stimulation signifikant
auf 59,7% der Sekretion der Kontrollen vermindert. Die Chymotrypsinsekretion
zeigte in allen Stimulationsabschnitten eine signifikante Reduktion gegeniber
den Kontrollen: interdigestiv 49,7%, bei schwacher endogener Stimulation
52,5%, bei starker 59,6% und bei exogener Stimulation 37,9%. Bei den
Patienten mit kurzer Diabetesdauer war die Trypsinsekretion mit 92,5+28,7 vs.
212,8+40,3 U/min und die Chymotrypsinsekretion mit 32,2+7,6 vs. 70,2+15,9
U/min bei exogener Stimulation signifikant gegenliber der Langzeitgruppe
reduziert. Eine Abhangigkeit von der Diabeteseinstellung bestand nicht.
GLP-1-Plasmakonzentrationen waren bei schwacher endogener Stimulation bei
den Diabetikern signifikant reduziert: 6,1+1,1 vs. 11,1+1,6 pmol/l bei den
Kontrollen und bei starker endogener Stimulation 11,3+2,0 vs. 17,8+2,3 pmol/l.
Diabetiker mit schlechter Diabeteseinstellung wiesen bei exogener Stimulation
signifikant erniedrigte GLP-1-Plasmakonzentrationen auf: 7,0+2,3 vs. 19,7+2,7
pmol/l bei guter Diabeteseinstellung. Bei schwacher endogener und bei
exogener Stimulation waren die PYY-Plasmakonzentrationen signifikant
vermindert (Kontrollen): 5,9+0,8 (8,9+0,8) pmol/l und 9,3+1,5 (19,6+5,3) pmol/l.
Motilinplasmakonzentrationen waren bei langer Diabetesdauer und starker
endogener (37,1+6,0 vs. 17,8+2,9 pmol/l) und exogener Stimulation (34,0+5,2
vs. 16,8+4,4 pmol/l) signifikant gegentber der Kurzzeitgruppe erhdht.
Somatostatinplasmakonzentrationen zeigten keine Veranderungen.
Schluf3folgerungen: Die exokrine Pankreasfunktion bei Diabetes mellitus ist
insgesamt vermindert, allerdings sind die einzelnen Enzyme je nach Art und
Starke der Stimulation unterschiedlich stark betroffen. Die Einschrankung der
exokrinen Pankreasfunktion ist bei Patienten mit kurzer Diabetesdauer starker
ausgepragt als bei Diabetikern mit langer Krankheitsdauer, die Diabetes-
einstellung beeinflul3t die Pankreassekretion nicht. Die reduzierten GLP-1-, PYY-
und die erhdéhten Motilin-Plasmakonzentrationen sprechen fir Veranderungen
der Regulation der gastrointestinalen Funktion bei Diabetes mellitus.
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