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Kapitel 1: EINFUHRUNG UND PROBLEMSTELLUNG

1. Einfuhrung und Problemstellung

Uber 30 Millionen Menschen weltweit nehmen nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR). Viele dieser Patienten entwickeln unter der Therapie Magen- und
Duodenalulcera.

Bereits im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass Prostaglandine die
Bildung von Ulcera verhindern kénnen, die durch nicht steroidale Antirheumatika
erzeugt werden [70]. Dieser Effekt wird auch als Cytoprotektion bezeichnet
[71]. Der genaue Wirkmechanismus der Cytoprotektion ist bis heute noch nicht
genau geklart. Man diskutiert eine Veranderung der Magendurchblutung durch
die Prostaglandine [27]. Prostaglandine fiihren zu einer Verdickung der
Magenmucosa [7] und erh6hen die Bikarbonatausschittung. Auf Grund dieser
cytoprotektiven Eigenschaften werden synthetisch hergestellte Prosta-
glandinanaloga in der Vorbeugung und Behandlung von NSAR induzierten
Schleimhautlasionen eingesetzt und kdnnen Magenulcera vermeiden [84]. Ein
zur Zeit im Handel erhéltliches Prostaglandin-Analogon ist das Misoprostol
(Cytotec®), das zur Pravention eingesetzt wird.

Die Wirkung der Prostaglandine im Bereich des Gastrointestinaltraktes ist aber
nicht nur auf den Magen beschrankt. Sie haben dartiber hinaus komplexe regula-
torische Effekte auf das exokrine Pankreas und die duodenale Maotilitat, die
nur zum Teil erforscht sind.

Das in der hier vorgestellten Studie untersuchte Prostaglandin-E2-Analogon
Nocloprost® ist ebenfalls wie das Misoprostol, zur Pravention von durch NSAR
induzierten Magenulcera entwickelt worden. Die bisher vorliegenden Daten zur
Wirkung von PGEZ2 auf das exokrine Pankreas und die gastrointestinale Mo-
tilitat sind zum Teil widersprichlich und deuten darauf hin, dass die Effekte von
PGE2 wesentlich von Dosierung, Spezies und Studiendesign beeinflusst wer-
den.

Insbesondere bleibt unklar, auf welcher Ebene PGE2 die exokrine Pankreas-
sekretion und die intestinale Motilitat beeinflusst.

Es kdnnte sich einerseits um einen indirekten Effekt durch Modulation von
Mediatoren handeln, andererseits um einen direkten Effekt auf die Erfolgs-
organe exokrines Pankreas bzw. Dinndarm oder eine Kombination beider
Mechanismen. Deshalb soll in der hier vorgestellten Studie die Wirkung
des Prostaglandin PGE2-Analogons Nocloprost® auf die exogen durch
Sekretin, Ceruletid und Carbachol stimulierte Pankreasenzymsekretion und
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die intestinale Motilitat untersucht werden. Wenn sich auch bei exogener Sti-
mulation eine Inhibition von Pankreasenzymsekretion und Dunndarmmotilitat
nachweisen liel3e, wiirde dies auf eine systemisch vermittelte, direkte Wirkung
von PGE2 auf Organebene hindeuten.

1.1 Gastrointestinale Sekretion und Motilitat

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tiber die physiologische Pankreasenzym-
sekretion und das Dunndarmmotilitatsmuster gegeben werden.

Es werden im menschlichen Verdauungstrakt die ntichterne, auch interdigestive,
und die postprandiale, auch digestive Funktion unterschieden. Motorische und
sekretorische Muster sind flr die beiden Perioden typisch und sind aneinan-
der gekoppelt [44, 54]. Durch Nahrungsaufnahme wird die digestive Periode
eingeleitet und dauert bis zur Magen- und oberen Dinndarmentleerung an [67].
Die digestive Periode wird von der interdigestiven abgel6st, die durch erneute
Nahrungsaufnahme beendet wird. Tagstber herrscht wegen der wiederholten
Nahrungsaufnahme die digestive und nachts die interdigestive Funktion vor.
Es besteht ein circardianer Rhythmus [31, 44, 45, 52].

1.1.1 Interdigestive Funktion
Die interdigestive Matilitat ist durch drei Phasen gekennzeichnet:

Phase I: Hier handelt es sich um eine Ruhephase ohne motorische Aktivitat.
Diese Phase ist im Wachzustand eher von kurzer Dauer. Sie macht nur 5 bis
15% der Zyklusdauer aus. Allerdings ist die Phase | die Uberwiegende Phase
im Schlafzustand und betragt hier 70-80% der Zykluslange. In der Phase | besteht
auch weitgehend sekretorische Inaktivitat: die Magensaftsekretion ist minimal, der
Gallefluss ist unterbrochen, und die Pankreassekretion ist ebenfalls sehr gering.

Unregelmaliige und intermittierende Kontraktionen kennzeichnen die Phase
1. Die Kontraktionen besitzen unterschiedliche Amplituden und unregelmaf3i-
ge Frequenz. Im Wachzustand Giberwiegt die Phase Il. Im Schlaf ist sie meist
nur Uber einen kurzen Zeitraum nachweisbar. Wahrscheinlich wird die Motilitat
wahrend der Phase Il vorwiegend durch cholinerge Mechanismen kontrolliert.
Tagsuber verlaufen die Sekretionsraten von Pankreas, Magen und Galle [44,
54, 55] parallel zu den motorischen Aktivitaten.
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Die Phase lll folgt auf die Phase Il. Inre Kennzeichen sind starke, regelmafiige
Kontraktionen. Die Phase lll, auch migrating myoelectric complex (MMC) ge-
nannt, beginnt im Magen oder im oberen Dinndarm und wird nach distal wei-
tergeleitet. Wahrend der Migration des MMC nehmen dessen Kontraktions-
frequenz und Fortleitungsgeschwindigkeit ab, bis er schlief3lich spatestens im
terminalen lleum auslauft [68]. Der MMC nimmt ca. 5% der Gesamtzyklusdauer
ein und dauert 4-7 min. Mit Beginn einer Phase Il erreichen die Nichtern-
sekretionsraten von Magen, Galle und Pankreas maximale, interdigestive Werte
und sind dann mit digestiven Werten vergleichbar. Im Anschluss an die Phase
[l folgt wieder eine Phase | und hiermit erneut ein Abfallen der kurzfristig ge-
steigerten Sekretion. Unregelmafige Kontraktionen, die zwischen Phase Il und
Phase | auftreten, werden auch als Phase IV bezeichnet und ahneln dem Mu-
ster der Phase II. Die Dauer der einzelnen Phasen variiert und wird gleicher-
mal3en wie die Pankreassekretion durch Bewusstseinszustand, Tageszeit und
Abstand zur letzten Nahrungsaufnahme moduliert [19, 56].

1.1.2 Digestive Funktion

Durch Nahrungsaufnahme wird der interdigestive Zustand unterbrochen. Be-
zuglich der Motilitat wird das interdigestive Muster durch unregelmafiige Kontrak-
tionen ersetzt, die der Phase Il &hneln. Das digestive Muster wird durch Wieder-
auftreten einer Phase 11l nach mehreren Stunden beendet [34, 58]. Die digestive
Sekretion des exokrinen Pankreas istim Folgenden genauer beschrieben.

1.1.2.1 Digestive Pankreassekretion

Das Pankreas sezerniert bei Erndhrung mit normaler Kost in 24 Stundenca. 1,51
alkalisches, proteinreiches Sekret. Die basische Reaktion des Sekrets ist durch
den Bikarbonatanteil bedingt, der tiberwiegend von den Gangepithelien des Pan-
kreas abgegeben wird. Aus den Azinuszellen stammen die Proteine. Es werden
taglich 15—90 g Eiweil3 in den Darm abgegeben. Der Proteingehalt des Pankreas-
saftes ist fast ausschlief3lich auf Enzyme zurtickzufiihren, die in zwei Gruppen ein-
geteilt werden:

1. Enzyme, die direkt in ihrer aktiven Form gebildet werden, wie Alpha-
Amylase, Lipase und Nuclease.

2. Enzyme, die als inaktive Vorstufen gebildet und als Zymogene bezeichnet
werden: Trypsinogen, Chymotrypsinogen, Proelastasen und Procarboxy-

3
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peptidasen. Die Zymogene werden erstim Duodenum durch Enterokinase
bzw. durch Trypsin aktiviert.

Die Produktion und Sekretion der Enzyme zur Verdauung stellen eine der bei-
den Hauptfunktionen des exokrinen Pankreas dar. Die zweite Hauptfunktion ist
die Produktion des alkalischen bikarbonat- und mukoproteinhaltigen Sekre-
tes, das die Aufgabe der Neutralisation des sauren Magensaftes hat, um opti-
male Bedingungen fur die Enzyme zu schaffen.

Bei der Stimulierung der Pankreassekretion durch eine Mahlzeit werden drei
Phasen unterschieden:

1. Die cephale Phase: Hierbei erfolgt die Stimulation der Pankreas Uber
den Nervus vagus. PAWLOW und SCHUMOVA zeigten dies bereits 1889
beim Hund [67]. Bereits beim Anblick und Riechen einer Speise beginnt
die Sekretion des bikarbonat- und enzymhaltigen Saftes. Angriffspunkte
an der Zelle stellen cholinerge Rezeptoren dar. Die Existenz der cephalen
Phase beim Menschen wurde erst vor einigen Jahren beschrieben: Die
scheinbare Nahrungsaufnahme bewirkt die vagal vermittelte Steigerung
der Pankreasenzymausschittung [2, 42].

2. Diegastrale Phase: Die Dehnung des Magens durch Nahrungszufuhr be-
wirkt eine geringgradige Stimulation.

3. Dieintestinale Phase: Postprandial treten Nahrungsbestandteile in das
Duodenum ein. Fir die Stimulation der Enzymsekretion quantitativam be-
deutendsten ist diese Gegenwart von Nahrung in den obersten Dinndarm-
abschnitten. Sie ist ebenfalls an der Aufrechterhaltung der Enzymsekretion
wéahrend der digestiven Periode beteiligt [61]. GO et al. [32], MEYER und
KELLY [60] zeigten, dass intraduodenale Perfusion von Peptiden und
Aminosauren eine gesteigerte Pankreasenzymsekretion verursacht. Die
digestive Sekretion ist jedoch abhangig von Art, Menge und Zubereitung
der Nahrstoffe. Fette bewirken eine starkere und langere Enzymsekretions-
steigerung, als Kohlenhydrate und Proteine [32]. Hierbei wird die Pankreas-
enzymsekretion sowohl tiber humorale als auch tber nervale Mechanis-
men stimuliert [53]. Exposition des distalen Diinndarms und proximalen
Colons mit physiologisch malabsorbierten Nahrstoffen hemmt die
Pankreasenzymsekretion [43, 55] und ist beim Menschen wahrscheinlich
an der Ruckschaltung vom digestiven zum Niichternzustand beteiligt.
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1.2 NSAR: unerwinschte Wirkung auf den Gastrointestinaltrakt

Alle Bestrebungen zur Weiterentwicklung der NSAR zielen derzeit auf eine besse-
re, gastrointestinale Vertraglichkeit ab. Warum sich die NSAR gerade im
Verdauungstrakt so aggressiv verhalten, ist wissenschaftlich noch nicht genau ge-
klart. Eine entscheidende Rolle spielt hierbei aber wohl die Hemmung der
Cyclooxygenase. Anfang der 90er-Jahre entdeckte man ein Isoenzym, die
Cyclooxygenase 2: NSAR blockieren irreversibel diese zwei Enzyme, die
Cyclooxygenase 1 und 2 (COX-1 und COX-2), die zur Bildung von Prostaglandinen
aus Fettsauren, wie etwa der Arachidonsaure dienen [80]. COX-2 wird in gescha-
digtem Gewebe aktiv. Es bewirkt die Bildung von Prostaglandin E2, das die Sen-
sitivitat von Schmerzrezeptoren erhéht und Gefal3e dilatiert. Die Hyperamisierung
des Gewebes fiihrt zu Schwellung und Uberwarmung und bringt zahlreiche Immun-
zellen an den Ort, welche eine Entztindungsreaktion in Gang halten.

COX-1ist fur die Bildung von Prostaglandinen verantwortlich, die eine ,alltag-
liche" Rolle in den Organen spielen: Sie regenerieren die Schleimhaut und
sorgen fur die Bikarbonatsekretion [80]. Mdglicherweise ist dies eine Ursache
fur die schadigende Schleimhautwirkung im Gastrointestinaltrakt durch NSAR,
da sie die Bildung der schitzenden Substanzen hemmen, die von COX-1 ver-
mittelt werden [80]. Es muss allerdings weitere Grinde fir die schadigende
Wirkung von NSAR geben. Am Beispiel von sogenannten ,knock out“-Mau-
sen, bei denen wahrend der Embryonalentwicklung das Gen fir die COX-1
ausgeschaltet wurde, zeigte sich, dass sich auch hier Magenulcera nicht spon-
tan entwickeln, sondern erst nach NSAR-Behandlung [51, 78, 80]. Selektive
COX-2-Inhibitoren, die sogenannten Coxibe, zeigen jedoch insgesamt eine
bessere Magenvertraglichkeit, als nicht selektive NSAR [17] bei gleicher
analgesierender und antiinflammatorischer Wirkung [83]. Zu den Coxiben zahlt
das seit Juli 2000 im Handel erhaltliche Celecoxib [8]. Es hemmt COX-2 be-
reits in hundert- bis tausendfach niedrigerer Konzentration als COX-1 [17].

Eine andere Erklarung fir die Aggressivitat der NSAR gab WALLACE. Nach
Gabe von ASS wurde ein deutlicher Riickgang des Blutflusses in den kleinen
GefalRen der Magenschleimhaut registriert. Hierdurch kénnen Entztindungs-
zellen, wie neutrophile Granulozyten, starker an den Gefassinnenwanden haf-
ten, ins Gewebe einwandern, und zellschadigende Stoffe abgeben, durch die
ein Ulcus entstehen kdnnte [94]. Wenn eine solche Theorie zutrifft, dann kénnte
zuséatzlich eine wirksame Therapie mit dem gefalRerweiternden
Stickstoffmonoxid (NO) in der Zukunft eine Rolle spielen [80]. Allerdings wer-
den die nichtselektiven COX-Hemmer auch in Zukunft ihren Stellenwert in der
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Prophylaxe kardio- und cerebrovaskularer Erkrankungen haben, da die COX-
2-Inhibitoren nicht die Thrombozytenaggregation und Blutungszeit beeinflus-
sen. In ihrer Effektivitat bei der Magenulcuspravention scheinen Protonen-
pumpenhemmer und Misoprostol gleich effektiv zu sein [35].

1.3 Prostaglandine: Stoffwechsel und physiologische Rolle im Ver-
dauungstrakt

Prostaglandine bilden eine Klasse naturlich vorkommender, ungesattigter, hy-
droxylierter Fettsduren mit dem Prostanoidskelett aus 20 Kohlenstoffatomen
als Grundkorper.

Die Prostaglandine wurden 1930 auf Grund ihrer kontrahierenden Wirkung auf
die Uterusmuskulatur entdeckt. In Abhangigkeit von ihrer Struktur vermdgen
sie die periphere GefalRmuskulatur [14] zu kontrahieren, wirken auf das
Bronchialsystem [16] und die Thrombozytenaggregation [96].

Cl
o)
A /> ~coH = \__/~ ~COOH
AN CH, N
OH OH HO OH
Prostaglandin E Nocloprost

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, wurden spezielle Prostaglandine, wie
auch das Nocloprost”, zur Cytoprotektion entwickelt. Bei Nocloprost® handelt
es sich um ein Prostaglandin E2-Analogon (93-Chloro-16-16-dimethyl-
Prostaglandin E2). Man geht davon aus, dass die Ulcusabheilung im Magen
ein aktiver Prozess ist, in dem der Defekt der Magenschleimhaut mit proli-
ferierenden Epithelzellen bei gleichzeitiger Hyperamisierung des betroffe-
nen Bezirks gedeckt wird [49]. Entscheidend hierbei ist der epidermale
Wachstumsfaktor (EGF). PGE2 beschleunigt diesen Prozess. Eine Doppel-
blindstudie von KONTUREK vergleicht die Wirkung von Nocloprost” mit der
von Ranitidin auf die Ulcusabheilung. Das Ergebnis war eine signifikant
hohere Abheilungsrate der Ulcera unter Nocloprost” im Vergleich mit
Ranitidin, bei nachweislich héheren Anteilen an EGF in den Ulcusrand-
gebieten, die mit PGE2 behandelt wurden [49].
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Studien an Menschen und Tieren haben gezeigt, dass Prostaglandine die un-
terschiedlichsten, teils sogar widersprichliche Wirkungen auf die sekretorischen
und motorischen Funktionen des Gastrointestinaltrakts haben. Der Effekt scheint
entscheidend von der untersuchten Spezies, der Dosierung, dem Typ des Pros-
taglandins und dem Studiendesign bzw. dem Applikationsmodus abhangig zu sein.

Bezuglich der gastralen Sekretion zeigen die E2-Prostaglandine beim Menschen
eine Hemmung der basalen und der durch Gastrin stimulierten HCI-Produktion [26].

Man nimmt an, dass es mindestens drei verschiedene Prostaglandinrezeptoren
im Gastrointestinaltrakt von Ratten [20] und Mausen [62] gibt. Es zeigen zum
Beispiel “knock out’-Méause, bei denen wahrend der Embryonalentwicklung das
Gen fur einen speziellen Prostaglandinrezeptor ausgeschaltet wurde, im Ge-
gensatz zu den Mausen eines Wildtyps nach Applikation eines Prostaglandin
E2-Analogons keinerlei Bikarbonatsekretion. Hieraus lasst sich schliefl3en, dass
der Rezeptor eine wesentliche Rolle bei der Bikarbonatproduktion spielt [89, 90].

Im Hinblick auf die Pankreasdurchblutung belegen Studien, dass PGE2 liber
eine Vasodilatation zur Zunahme des Pankreasblutflusses beim Hund fuhrt [36].
Nach exogener Stimulation mit Sekretin und CCK und Gabe von PGEZ2 i.v.
kommt es zu einer Hemmung der Pankreasenzymausschuttung bei der Ratte
[21]. Bei Hunden hingegen stimuliert PGE2 nach intraduodenaler Gabe die
basale Pankreasenzymsekretion [75]. Intragastral appliziert hemmt PGE2 bei
gleichzeitiger Sekretinstimulation die Pankreassekretion beim Menschen [46].

SAAD et al. zeigten jedoch, dass PGE2 beim Menschen p.o. gegeben unter
exogener Stimulation mit CCK und Sekretin keinen signifikanten Effekt auf
die exokrine Pankreasenzymsekretion hat [77]. Eine weitere Studie unter-
sucht die PGE2-Wirkung auf narkotisierte Ratten. Hier war die exokrine
Pankreassekretion nach i.g. Applikation von PGE2 gesteigert, nachi.v. Ap-
plikation jedoch gehemmt. VON DER OHE et al. [93] zeigten, dass PGE2
beii.d. Applikation in einer die Magensauresekretion inhibierenden Dosie-
rung beim Menschen sowohl die interdigestive als auch die endogen sti-
mulierte Pankreasenzymsekretion signifikant hemmt.

Hinsichtlich der gastrointestinalen Motilitat zeigen die verfigbaren Studien eben-
falls uneinheitliche Prostaglandinwirkungen. Demzufolge verlangert PGE2 die
intestinale Transitzeit beim Menschen [64]. Im Gegensatz dazu beschleunigt
PGE1 den oroztkalen Transit [86]. Dies erklart die unangenehmen Nebenwir-
kungen wie Diarrhoe und krampfartige, abdominelle Beschwerden bei Einsatz
von PGE1-Analoga in der Ulcusprévention.
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VON DER OHE et al. [93] konnten aufzeigen, dass das PGE2-Analogon
Nocloprostl bei intraduodenaler Applikation nach endogener Stimulation
und im interdigestiven Zustand duodenale Phase llI-Komplexe induziert und
die Dauer des interdigestiven Zyklus durch Abnahme der Phase II-Dauer
verkUrzt. Die Assoziation zwischen interdigestiver Pankreassekretion und
den Motilitdtsphasen wurde allerdings nicht gestort und die Charakteristika
der Phase Ill blieben unbeeinflusst. BUENO et al. [10] zeigte dies in &hnli-
cher Weise an gefltterten Ratten, bei denen er nach i.v. und intracerebro-
ventrikularer Gabe von PGE2 Phase IlI-Komplexe induzierte.

Es werden in der Literatur beztglich der Motilitat verschiedene Angriffspunkte
der Prostaglandine beschrieben. In vitro wirken sie direkt auf die glatte Musku-
latur im Magen und Dinndarm [5]. In vivo zeigt PGE2 auch im Tiermodell einen
regulatorischen Effekt auf die gastrointestinale Motilitdt auf zentralnervésem
Weg [10, 28].




Kapitel 1: EINFUHRUNG UND PROBLEMSTELLUNG

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Die bisher durchgefuihrten Untersuchungen lassen offen, auf welcher Ebene
PGEZ2 die exokrine Pankreassekretion und intestinale Motilitat beim Menschen
beeinflusst. Es kénnte sich einerseits um einen indirekten Effekt durch Modu-
lation von Mediatoren handeln, andererseits um einen direkten Effekt auf die
Erfolgsorgane exokrines Pankreas und Dinndarm oder um eine Kombination
beider Mechanismen.

Das wesentliche Ziel des ersten Studienabschnittes der hier vorgestellten Stu-
die bestand deshalb darin, bei gesunden Probanden unter exogener, submaxi-
maler Stimulation mit Sekretin und Ceruletid die Wirkung des duodenal appli-
zierten Prostaglandin E2-Analogons Nocloprost® auf die Pankreasenzym-
sekretion und die Dunndarmmotilitdt zu untersuchen.

Ziel des zweiten Studienabschnitts war, unter Verwendung eines alternativen
experimentellen Modells zur exogenen Stimulation, namlich der intraven6-
sen Gabe von Carbachol, wiederum die Wirkung des duodenal applizier-
ten Prostaglandin E2-Analogons Nocloprost® auf die Pankreasenzym-
sekretion und die Dunndarmmotilitat zu ermitteln.
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2. Methodik

2.1 Probanden

Sechs freiwillige, mannliche Versuchspersonen im Alter von 20 bis 28 Jahren
nahmen an den beiden Studien teil. Es handelte sich um gesunde Probanden,
ohne relevante Vorerkrankungen (insbesondere keine gastrointestinalen Vor-
erkrankungen). Alle Probanden nahmen keine Medikamente ein und hatten
einen normalen korperlichen Untersuchungsbefund. Nach eingehender Auf-
klarung Giber die Studie, gaben alle Probanden ihre schriftliche Einverstand-
niserklarung. Das Protokoll wurde von der Ethikkommission des Universi-
tatsklinikums Essen genehmigt.

2.2 Experimentelles Protokoll und intestinale Intubation

Nach einer Fastenperiode von zwo6lf Stunden erschienen die Probanden mor-
gens um sieben Uhr und wurden mit zwei mehrlumigen, jejunalen und gastralen
Sonden intubiert. Unter kurzer Durchleuchtung erfolgte eine Kontrolle der korrek-
ten Sondenlage. Die regelrechte, jejunale Sondenlage war erreicht, wenn die Per-
fusionsoffnung fur Test- und Markerlosungen auf Hohe der Papilla Vateri zu liegen
kamen. Die Aspirationsstelle fir den Duodenalsaft befand sich 20 cm distal. Die
Magensonde wurde prapylorisch platziert. Nach regelrechter Platzierung beider
Sonden bestand nun die Moglichkeit, Test- und Markerlésungen zu infundieren und
Uber die Aspirationsstellen, Magen- und Duodenalinhalte zu entnehmen. Die ent-
sprechenden Sonden sind in Abb. 1 dargestellt.

Als Markerlésungen (s.a. 2.7.2) dienten Polyethylenglycol (PEG) und Phenol-
sulphthalein (PSP). PEG 4000, in einer Konzentration von 15 g/l, wurde mit
einer Geschwindigkeit von 3 ml/min und einer Temperatur von 37°C Uber einen
Infusomaten in Hohe der Papilla duodeni appliziert. PSP wurde in einer Kon-
zentration von 250 mg/l und mit einer Perfusionsgeschwindigkeit von 1 ml/
min gastral eingeleitet. Gleichzeitig erfolgte eine submaximale exogene Sti-
mulation der exokrinen Pankreassekretion durch intraventse Gabe von Ceru-
letid (Takus®) in einer Dosierung von 15 ng/kg/h. In Kombination wurde Sekretin
(Sekretolin®) in einer Dosierung von 0,2 U/kg/h ebenfalls i.v. Uber die gesamte
Studiendauer appliziert. Im zweiten Studienabschnitt erfolgte die exogene Sti-
mulation der Pankreassekretion durch Carbachol (Doryl®), das in einer Dosie-
rung von 4 pg/kg/h wahrend der gesamten Studiendauer i.v. appliziert wurde.
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Anschliel3end wurde 200 pg Placebo oder 200 pg Nocloprost®, das in Tabletten-
form vorlag, zermoérsert und in wenig PEG-L6sung als Bolus intraduodenal
appliziert. Dann erhielten die Probanden 200 pg Placebo oder 200 ug
Nocloprostll, zermdrsert und in 180 ml PEG-L6sung gelost, als i.d. Dauerper-
fusion Uber ein Zeitintervall von 60 min. Nach der Aquilibrierungsphase wurde
wéhrend der gesamten Untersuchung der Mageninhalt maschinell abgesaugt
(Sog von 20 mmHg). Uber die duodenale Aspirationsstelle wurden in regelméa-
RBiger Handaspiration 5ml Aliquots der Duodenalfliissigkeit in 15-minttigen In-
tervallen gewonnen. Die manuelle Aspiration des Duodenalsafts ist der ma-
schinellen Aspiration aus mehreren Griinden vorzuziehen. Durch gelegentliche,
nur wenige ml betragende Lufteinblasungen in die Aspirationskatheter der
Sonde, wurden Uberlagerungseffekte durch noch verbliebenen Duodenalsaft

antrale Motilitat

(60 cm)
. gastrale Perfusion
Bulbus duodeni PSP 1 ml/min
Motilitat (15 cm)
(57 cm)

Bulbus duodeni
Motilitat

(55 cm) e

duodenale Perfusion

PEG 3ml/mi f -
(45 (r:nm)m n \ - gastrale Aspiration
: (0 cm)
proximale \ -
Dinndarmmotilitat vl
(40 cm)
duodenale Aspiration
(25 cm) proximale
Dinndarmmotilitat
i (0 cm)
proximale
Dinndarmmotilitat
(20 cm)

Abb.1: Gastrales und jejunales Sondensystem. Der mehrlumige Aufbau der Sonden
erlaubt die Perfusion der Markersubstanzen PSP und PEG, die Aspiration von
Magen- und Duodenalsaft, sowie die kontinuierliche Registrierung der antro-
duodeno-jejunalen Motilitét
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im Katheterlumen eines vorausgegangenen Sammelintervalls vermieden. Zur
Verhinderung eines duodenogastralen Refluxes mussten alle Probanden eine
halbsitzende Position fur die Studiendauer einnehmen.

2.3 Intestinale Markerdilution

Als Markersubstanzen dienten die wasserldslichen, nicht resorbierbaren Sub-
stanzen Phenolsulphthalein (PSP) und Polyethylenglycol (PEG) [85]. Die
Markerdilutionstechnik wurde von GO et al. [33] an der Mayo Klinik (USA) ent-
wickelt. Die wasserldslichen, nicht resorbierbaren Markersubstanzen wurden
in physiologischer Kochsalzlosung aufgeltst. Diese Lésungen wurden konti-
nuierlich mit definierter Perfusionsgeschwindigkeit proximal der Aspirations-
stelle in den Magen bzw. das Duodenum perfundiert. Hierbei wurde PSP fir
die Magenvolumenbestimmung nach HOBSLEY und SELEN [37] in einer Kon-
zentration von 250 mg/ml und einer Perfusionsgeschwindigkeit von 1 ml/min
15 cm proximal der gastralen Aspirationsstelle eingeleitet und PEG fiir die
duodenale Volumenflussbestimmung in einer Konzentration von 15 g/l und ei-
ner Perfusionsgeschwindigkeit von 3 ml/min 20 cm proximal der duodenalen
Aspirationsstelle perfundiert. Entsprechend folgender Gleichung lasst sich an-
hand der im Duodenalsaft gemessenen PEG-Konzentration der duodenale
Volumenfluss in ml/min berechnen:

PEG .
Volumenfluss = ST x 3 ml/ min
PEGprose
PEG st = PEG-Konzentration im Perfusat
PEG prose = PEG-Konzentration im Duodenalaspirat
Analog errechnet sich das Magenvolumen:
PSP .
Volumenfluss = ST x 1 ml/ min
I:)SPPROBE
PSP st = PSP-Konzentration im Perfusat
PSP prose = PSP-Konzentration im Magenaspirat

Weiterhin ist eine Refluxkorrektur Gber die Konzentrationen von PEG im Magen
madglich. Durch diese Methode lassen sich Volumenbestimmungsfehler, die bei
ausschlieR3licher, kontinuierlicher Aspiration aus dem Darmlumen erfolgen, reduzieren.

12




Kapitel 2. METHODIK

2.4 Perfusions- und Infusionslésungen

Jeder der Probanden erhielt zunachst in randomisierter Reihenfolge und ein-
fach blind 200 pg Placebo oder 200 pug Nocloprost” (2 Thl. geléstin 5 ml 0,9%
NaCl-Losung) als Bolus intraduodenal. Gleichzeitig wurde eine duodenale
Dauerperfusion der gleichen Dosierung (200 pug Placebo oder 200 ug
Nocloprost” geldst in 180 ml PEG) mit einer Perfusionsgeschwindigkeit von
180 ml/h Gber eine Stunde verabreicht. Nach einem Zeitintervall von einer wei-
teren Stunde wurde dieses Protokoll mit dem vorher nicht gegebenen Wirk-
stoff (Placebo oder Nocloprost”) wiederholt. Zur i.v. Infusion dienten zwei L6-
sungen: Eine Ceruletid-Loésung (Takus® der Fa. Farmitalia ERBA) in einer
Dosierung von 15 ng/kg/h in Kombination mit einer Sekretin-Ldsung (Sekretolin®
der Fa. Hoechst) in einer Dosierung von 0,2 U/kg/h. Im zweiten Studienab-
schnitt wurde eine Carbachol-Lésung (Doryl® der Fa. Merck) in einer Dosie-
rung von 4 pg/kg/h (in Losung mit 0,9% NacCl) infundiert.

2.5 Motilitatsregistrierung und -auswertung

Die antrale und duodeno-jejunale Motilitat wurde mittels intraluminaler Druck-
messung an sechs verschiedenen Stellen registriert. An den sechs Messpunkten
endeten die diinnlumigen Perfusionskatheter. Insgesamt waren drei Messpunkte
der proximalen, intestinalen Dinndarmmaotilitéat bei 0, 20 und 40 cm Distanz von
der Sondenspitze der Duodenalsonde, drei Messpunkte der antralen Motilitat bei
55, 57 und 60 cm, sowie ein Messpunkt der distalen, tubularen Osophagusmotilitat
bei 26 cm und ein Messpunkt der Corpusmotilitat bei 25 cm zugeordnet. Die Druck-
abnahmepunkte sind der Abb.1 zu entnehmen. Uber die Katheter wurde eine kon-
stante Perfusion mit 0,1 ml/min einer 0,9% NaCl-L6sung vorgenommen. Druck-
schwankungen des entsprechenden Abschnittes wurden tber die so zwischen
Katheter und Wand aufgebaute, nicht komprimierbare Flussigkeitssaule auf einen
Druckwandler Gibertragen und mit Hilfe eines Mehrkanalschreibers aufgezeichnet.
Eine simultane und kontinuierliche Aufzeichnung der Motilitdt der einzelnen,
gastrointestinalen Segmente ist durch diese Messvorrichtung méglich.

Das hydraulische Kapillarperfusionssystem geht auf ARNDORFER et al. [4] zurtick.
Fir die vorliegende Studie wurde zur statistischen Auswertung ein praktikables
Punktesystem angewendet. Bei dem Punktesystem wurden Darmkontraktionen
in einem 15-mindtigen Intervall ausgezéahlt. Gewertet wurden alle Kontraktionen mit
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einer Amplitude von mehr als 10 mmHg. Die Bewertungsmal3stabe sind der nach-
folgenden Ubersicht zu entnehmen, wobei die uneinheitliche Phase Il zur genaue-
ren Beurteilung in Rubriken von 111 bis 113 eingeteilt wurde.

Keine Kontraktionen im Intervall entsprechen Phase |

1-60 Kontraktionen im Intervall entsprechen Phase 111
60— 120 Kontraktionen im Intervall entsprechen Phase 112
Uber 120 Kontraktionen im Intervall entsprechen Phase 113

Kraftige, gleichférmige Kontraktionen mit einer Frequenz
von 10-12 Kontraktionen/min Uber 3min entsprechen
Phase ll.

Die Phasen wurden dann wie folgt bewertet:

Phasel 0 Punkte
Phasell : 1 Punkte
Phase II1 : 2 Punkte
Phase II2 : 3 Punkte
Phase III3 : Phase IlI-Kkomplexe wurden separat analysiert

Die Messpunkte bei 0, 20 und 40 cm wurden als duodenale und jejunale Moti-
litdt zusammengefasst und als proximale Dunndarmmotilitdt ausgewertet. Als
Mal3 fur die motorische Aktivitat wurde aus den Punktesummen pro Zeitintervall
der arithmetische Mittelwert gebildet und graphisch dargestellit.

2.6 Probengewinnung

Der Magensaft wurde Uber eine maschinelle Dauerabsaugung gewonnen. 5
ml Duodenalsaft wurden in regelmafRiger Handaspiration in 15-minttigen Inter-
vallen gewonnen. Durch gelegentliche, wenige Milliliter betragende Luftein-
blasungen in die Aspirationsstelle wurden eventuelle Uberlagerungseffekte
(auch ,carry over effect”) vermieden. Die in 15-minttigen Intervallen gesammelten
Proben wurden sofort auf Eis gelagert. Fir die Enzymbestimmung wurde der
Duodenalsaft gleichmafig auf verschiedene Réhrchen verteilt und getrennt bis zur
Analysierung der Pankreasenzymaktivitat bei —20°C tiefgefroren.
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2.7 Biochemische Bestimmungsmethoden

Zu allen Bestimmungen wurde eine Kontrolldoppelbestimmung angefertigt. Bei
sehr hohen Enzymaktivitaten war es teilweise notwendig, eine Verdinnungs-
reihe des Safts anzulegen und zu analysieren.

2.7.1 Pankreasenzyme

Der auf —20 °C tiefgefrorene Duodenalsaft wurde nach der Studie analysiert.
Die Amylase-, Lipase-, Trypsin- und Chymotrypsinaktivitdten wurden nach
Routinemethoden [22, 40, 63] bestimmt. Nach LEGG und SPENCER [57] sind
Aktivitatsverluste der Enzyme durch den Zeitfaktor und die Lagerung bei —20
°C nur minimal.

2.7.2 Amylasebestimmung

Amylase setzt aus Starke reduzierende Hemiacetalgruppen frei, die mit 3,5-
Dinitrosalicylsaure unter hohen Temperaturen zu der orangefarbenen Nitrosali-
cylséure reagieren. Die Konzentration von Nitrosalicylsaure ist der Amylaseakti-
vitat direkt proportional [6]. Da Maltose ebenfalls 3,5-Dinitrosalicylsaure redu-
ziert, wurde zur Kontrolle der Messgenauigkeit und fur die Enzymaktivitats-
berechnung eine Maltose-Eichkurve mitgeftihrt [69]. Je nach Enzymgehalt wurden
Verdunnungsreihen mit 0,9% NaCl-Losung der Duodenalproben angelegt.

2 x50 pl verdiinnte Probe (Doppelbestimmung) wurden in hitzebestandige Rohr-
chen pipettiert. Mit der Dispensette wurden 2 ml einer 25°C warmen Puffer/
Starkelosung Uber alle Proben gegeben. (Phosphatpuffer: Na2HPO4, KH2POa4,
NaCl 0,9% und Aqua dest.; Starkelosung 1%, beides in einem Verhaltnis 1:1).
Die gut vermischten Proben wurden fir genau 10 min in ein 25 °C warmes Was-
serbad gegeben. Die Zugabe von 2 ml Dinitrosalicylsaure unterbrach die Reakti-
on sofort. Die Rohrchen wurden mit Aluminiumfolie abgedeckt und fur exakt 5 min
im Wasserbad gekocht. Die Leeransatze wurden gleichermaf3en behandelt (die
zuerst zugesetzte Dinitrosalicylsaure unterbrach hier die enzymatische Reaktion
mit Starke sofort). Anschliel3end wurde bei 546 nm die Extinktion samtlicher Pro-
ben gemessen und miteinander verglichen.

Die sich aus den Proben- und Leeransatzen ergebenden Extinktionsdifferenzen
sowie ein aus der Maltose-Eichkurve ermittelter Berechnungsfaktor (F) gingen
zusammen mit dem Verdinnungsfaktor in die folgende Formel ein:
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Amylasaeaktivitdt (U/ ml) = E x F x 2 xVerdunnungsfaktor
Amylaseausschuttung  _  Amylaseaktivitat X duodenale Volumenflussrate
(U / min) (U /ml) (ml/ min)
2.7.3 Lipasebestimmung

Zur Lipasebestimmung diente eine Lipase-Reagenz der Fa. Boehringer Mann-
heim. Die Methode fur die Serumlipasebestimmung geht auf NEUMANN und
ZIEGENHORN [63] zurtick. Durch Verdinnungsreihen des wesentlich Lipase rei-
cheren Duodenalsafts war es mdglich, den Lipasebestimmungstest der Fa.
Boehringer Mannheim fur die Serumlipasebestimmung zu nutzen. Das Test-
prinzip besteht darin, dass Lipase die folgende Reaktion katalysiert:

Triolein + H,O - Monoglycerid + Olsaure

Die durch Aufklarung der Triolein-Emulsion messbare Extinktionsabnahme ist
proportional dem Lipasegehalt der Probe. Nach der Herstellung von Reagenz-
, Standard- und einer Kontrolllésung werden je 2 x 40 ul vorverdinnte Probe in
Microkuvetten pipettiert.

Da die durch Lipase katalysierte Reaktion im Zeitraum von 2—20 min linear
verlauft, wurde zuerst Uber alle Probenansatze 1ml der 25 °C warmen Lipase-
reagenzldsung pipettiert. Exakt 2 min nach Reagenzzugabe wurden die Kiivetten
bei 320 nm photometrisch gemessen (E1). Eine zweite Messung erfolgte nach
7 min, ebenfalls bei 320 nm (E2). Pro Durchgang werden zwei Standardldsun-
gen und eine Kontrollldsung gemessen. Aus der Extinktion nach 2 min (E1) und
der Extinktion nach 7 min (Ez) ergab sich eine Extinktionsdifferenz (E).

Es ergibt sich folgende Formel:

Faktor F = Aktivitat des Standards E=E,_E,
Est
Lipaseaktivitat (U/ ml) = F X Eproge X Verdlinnung
Lipaseausschiittung _ Lipaseaktivitat X duodenale Volumenflussrate
(U / min) (U /ml) (ml/ min)
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2.7.4  Chymotrypsinbestimmung

Die Chymotrypsinaktivitat wurde nach der von HUMMEL (1955) [40] beschriebe-
nen Methode bestimmt. Den synthetisch-aromatischen Aminoséureester N-ben-
zoyl-L-tyrosin-ethylester (BTEE) hydrolisiert Chymotrypsin zu N-benzoyl-L-tyrosin.
Nach Herstellung eines Trispuffers (Tris geldst in CaCl-Lésung, pH 7,8) wurde ein
Substratgemisch hergestellt (BTEE in 50 % Methanol). Die Calcium-lonen des
Puffers sorgten flir eine Stabilisierung und ideale Reaktionsbedingungen. 2 x 100
ul verdiinnter Probe wurde in Quarzkivetten pipettiert und mit 2,9 ml des 25°C
warmen Substratpuffergemisches versehen. Bei 256 nm wurden die Quarzkuivet-
ten sofort (E1) und nach 1 min (E2) gemessen (zur Messung dient ein
Spectralphotometer der Fa. Zeiss). Die Extinktionszunahme pro Zeiteinheitist ein
Mal3 fur die Chymotrypsinaktivitét.

Chymotrypsinaktivitat (U /ml) = E x Faktor 31,1 x Verdinnung

Chymotrypsin- Chymotrypsin- duodenale Volumenflussrate
ausschuttung = aktivitat X
(U / min) (U/ml) (ml/ min)

2.7.5 Trypsinbestimmung

Als Substratgemisch diente fur die Trypsinmessung Tosyl-L-argininmethylester
(TAME) aus dem nach Trypsinwirkung Tosyl-L-arginin entsteht. Die Extinktions-
anderung der Losung konnte bei einer Wellenl&dnge von 247 nm gemessen
werden. Es erfolgte die Herstellung eines Substrat-Puffergemisches (pH 8,1).
Auch hier stabilisiert der Trispuffer durch seine Calcium-lonen das Enzym und
schafft ideale Reaktionsbedingungen. Je 2 x 100 pl verdiinnter Probe wurden
in Quarzkuvetten pipettiert und mit 2,9 ml des 25 °C warmen Substrat-Puffer-
gemisches uberpipettiert. Die Klivetten enthielten dann 0,3 ml Substratlésung
(TAME), 2,6 ml Pufferlésung und 0,1 ml Duodenalprobe. Bei 247 nm wurden
die Kuvetten im Photometer sofort nach Zugabe des Substrat-Puffergemisches
(E1) und nach 1 min gemessen (E2).

Analog der Chymotrypsinbestimmung errechnete sich die Trypsinaktivitat:

Trypsinaktivitat (U/ ml) = E x Faktor 55,6 x Verdiinnung

Trypsinausschittung _ Trypsinaktivitét X duodenale Volumenflussrate
(U / min) (U /ml) (ml/ min)

17



Kapitel 2. METHODIK

2.7.6  Phenolsulphthalein (PSP)

PSP ist ein Indikator, der in basischem Milieu einen Farbumschlag von farblos
nach rot erfahrt. Den Magenproben wurde ein basischer Puffer (Borsaure, KCI
und Aqua dest.) [15] zugesetzt, um photometrisch die Intensitat der roten Far-
be bei 520, 560 und 600 nm zu messen. Das produzierte Magenvolumen ist
umgekehrt proportional zu den gemessenen Extinktionen. Die Magenprobe
wurde sofort nach der Gewinnung mit 5,5 ml Aqua dest. und 1 ml Boratpuffer
versetzt und bei den drei 0.g. Wellenlangen photometrisch gemessen.

Es ergibt sich die Extinktionsberechnung fur PSP:

Eseonm - (Es2onm + Esoonm) / 2 = Eproge

Mit Hilfe einer Eichkurve des Standard-PSP kann den PSP-Probeextinktionen
eine Konzentration zugeordnet werden. Es ergibt sich die Formel:

(U / min) Epsp probe (ml'/ min)

sezerniertes Magenvolumen _  Epsp standard X Infusionsvolumen

2.7.7 Polyethylenglycol (PEG)

PEG dient zur Ermittlung der duodenalen Volumenflussrate (ml/min). Es wur-
den 200 pl Duodenalsatft in ein Glasreagenzrohrchen mit 1,75 ml eisgekihltem
Aceton (72%) pipettiert (Losung A). Aus diesem gut durchmischten Reagenz
wurden erneut 250 pl entnommen und mit 1,75 ml Gummi arabicum (25 mg/I,
RT) versetzt (Losung B). Zur L6sung B wurden 2 ml TCA (Trichloressigsaure,
eisgekunhlt, 30% mit CaClz 5% versetzt) gegeben und 30 min bei Zimmertem-
peratur inkubiert. TCA bildet mit Gummi arabicum und Ca-lonen eine Emulsi-
on mit PEG. Mit Aceton werden potentiell interferierende Proteine (“cold
acetone-method") ausgefallt [12]. Nach 30-mindtiger Inkubationszeit erfolgte
nach guter Durchmischung der Proben eine photometrische Messung bei 650
nm. Die Standardproben wurden gleich behandelt.

Es ergibt sich eine Formel fur die duodenale Volumenflussrate wie folgt:

Epsp standard X Infusionsvolumen / min _ duodenale Volumenflussrate
(3 ml/ min) (ml/ min)

EPSP Probe
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2.8 Definition

Als basale Enzymflussrate wurde der Mittelwert der ersten drei, in der mit
Sekretin und Ceruletid stimulierten Studie und der ersten vier, in der mit Carba-
chol stimulierten Studie, vor intraduodenaler Applikation von Placebo bzw. des
Prostaglandin-E2-Analogons Nocloprost® gewonnenen Enzymflussraten definiert.

2.9 Statistische Methoden

Alle bei den Studien gewonnenen Stichproben wurden auf inre Normalverteilung
hin untersucht. Jeder Proband stellte seine eigene Kontrolle dar. Unterschiede
zwischen den unter Nocloprost] und Placebo erhobenen Daten wurden dem-
entsprechend mit Hilfe des gepaarten t-Testes [9] auf statistische Signifikanz
geprift (Bonferroni-Korrektur bei multiplen Vergleichen). Ein Signifikanzniveau
von 5% wurde festgelegt. Alle Daten wurden als arithmetische Mittelwerte mit
entsprechendem Standardfehler dargestellt.
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3.1

3.11

Ergebnisse

Wirkung des i.d. applizierten Prostaglandin PGE2-Analogons
Nocloprost® auf die submaximal exogen mit Ceruletid und
Sekretin stimulierte Pankreasenzymsekretion

Amylase

Amylase [% des Basalwertes]

600
500
400
300
200 A
100

—O—Placebo
—@— Nocloprost

0

0 75 90 105 120

Zeit [min]

30 15 0 15 30 45 6

intraduodenale Applikation

intraduodenale Perfusion

i.v. Infusion von Sekretin und Ceruletid

Abb. 2: Wirkung des PGE2-Analogons Nocloprost® auf die duodenale Amylasefluss-

rate (in Prozent des Basalwertes) im Vergleich zu Placebo. Die intraduodenale
Nocloprost- (200 pg) oder Placebobolusapplikation erfolgte bei 0 min. Zusétz-
lich wurden 200 pg Nocloprost oder Placebo im Zeitintervall O bis 60 min
duodenal perfundiert. Sekretin (0,2 U/kg/h) und Ceruletid (15 ng/kg/h) wurden
im gesamten Zeitintervall i.v. appliziert. Der abgebildete O-Wert stellt die basale
Enzymflussrate dar. Er wurde als Mittelwert der Enzymflussraten der ersten
drei Sammelperioden (-30 min bis 0 min) entsprechend 100% definiert (n = 6,
MW + SEM).

% p<0,05 im Vergleich zum Basalwert
© p<0,10 im Vergleich zum Basalwert
X p<0,10 Placebo im Vergleich zu Verum

Die Amylaseflussrate zeigte in Bezug auf die basale Flussrate 30 min nach
duodenaler Nocloprost®-Applikation einen signifikanten Abfall der Flussrate
um 66%. 45 min nach Nocloprost®-Applikation war kurzfristig eine statistisch
nicht signifikante Abnahme der Amylaseflussrate zu verzeichnen. Hier war je-
doch noch ein Trend zu erkennen (p = 0,08). Zu einem signifikanten Abfall der
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Flussrate kam es erst wieder 75 min nach duodenaler Nocloprost®-Applikati-
on, hier sank die Flussrate um 82%. Der signifikante Abfall dauerte dann bis
Studienende bei 105 min an. Bei den Amylaseflussraten in Bezug auf die basale
Enzymflussrate nach duodenaler Placebo-Applikation war kein signifikanter
Abfall der Enzymflussraten zu erkennen.

Vergleicht man die unter Nocloprost® und Placebo beobachteten Amylaseflussraten
direkt, so fand sich unter Nocloprost® eine tendenziell niedrigere Enzymaus-
schuttung (p = 0,09 bei 30 min, p = 0,07 bei 45 min, p = 0,06 bei 105 min).

3.1.2

Lipase
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Abb. 3: Wirkung des PGE2-Analogons Nocloprost® auf die duodenale Lipasefluss-

rate (in Prozent des Basalwertes) im Vergleich zu Placebo. Die intraduode-
nale Nocloprost”- (200 ug) oder Placebobolusapplikation erfolgte bei 0 min.
Zusatzlich wurden 200 pg Nocloprost” oder Placebo im Zeitintervall O bis
60 min duodenal perfundiert. Sekretin (0,2 U/kg/h) und Ceruletid (15 ng/kg/
h) wurden im gesamten Zeitintervall i.v. appliziert. Der abgebildete 0-Wert
stellt die basale Enzymflussrate dar. Er wurde als Mittelwert der Enzym-
flussraten der ersten drei Sammelperioden (-30 min bis 0 min) ent-
sprechend 100 % definiert (n = 6, MW £ SEM).

¥ p<0,05 im Vergleich zum Basalwert
® p<0,10 im Vergleich zum Basalwert
® p<0,05 Placebo im Vergleich zu Verum
X p<0,10 Placebo im Vergleich zu Verum
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Die Lipaseflussrate zeigte in Bezug auf die basale Flussrate 30 min nach
duodenaler Nocloprost®-Applikation einen signifikanten Abfall der Flussrate
um 62%. Der signifikante Abfall dauerte nach Nocloprost®-Applikation 75 min
an und die Flussraten nahmen bis zu 89% ab. Nach 90 min stiegen die Fluss-
raten dann wieder an. Aber auch hier lief3 sich noch ein Trend erkennen (p =
0,07). Bei den Lipaseflussraten in Bezug auf die basale Enzymflussrate nach
duodenaler Placebo-Applikation war kein signifikanter Abfall der Enzym-
flussraten zu erkennen.

Betrachtet man die Lipaseflussraten nach duodenaler Placebo-Applikation im
Vergleich mit den Flussraten nach duodenaler Nocloprost®-Applikation, so la-
gen die Flussraten nach Nocloprost®-Applikation zu jedem Zeitpunkt niedriger
als die nach Placebo-Applikation. Nach 45 min zeichnete sich ein Enzymfluss-
ratenabfall ab, der einem Trend entsprach (p = 0,08). Nach 60 min kam es zu
einem signifikanten Flussratenabfall um 77%. Der signifikante Abfall dauerte
dann bis 75 min an. Nach 90 und 105 min war noch ein Trend zu erkennen (p =0,1).
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Abb. 4: Wirkung des PGE2-Analogons Nocloprost® auf die duodenale Chymotryp-

sinflussrate (in Prozent des Basalwertes) im Vergleich zu Placebo. Die
intraduodenale Nocloprost®- (200 ug) oder Placebobolusapplikation er-
folgte bei 0 min. Zusatzlich wurden 200 pg Nocloprost” oder Placebo im
Zeitintervall O bis 60 min duodenal perfundiert. Sekretin (0,2 U/kg/h) und
Ceruletid (15 ng/kg/h) wurden im gesamten Zeitintervall i.v. appliziert. Der
abgebildete 0-Wert stellt die basale Enzymflussrate dar. Er wurde als Mit-
telwert der Enzymflussraten der ersten drei Sammelperioden (-30 min bis
0 min) entsprechend 100% definiert (n = 6, MW + SEM).

% p<0,05 im Vergleich zum Basalwert
® p<0,10 im Vergleich zum Basalwert
® p<0,05 Placebo im Vergleich zu Verum
X p<0,10 Placebo im Vergleich zu Verum

Die Chymotrypsinflussrate zeigte in Bezug auf die basale Flussrate 30 min nach
duodenaler Nocloprost®-Applikation einen signifikanten Abfall der Flussrate um
75%. 45 min nach Nocloprost®-Applikation war kurzfristig eine statistisch nicht sig-
nifikante Abnahme der Chymotrypsinflussrate zu verzeichnen.

Hier war jedoch noch ein Trend zu erkennen (p = 0,08). 60 min nach Nocloprost®-
Applikation zeichnete sich ein signifikanter Abfall der Enzymflussrate ab. Der sig-
nifikante Abfall dauerte bis zum Ende der Studiendauer bei 105 min an. Beiden
Chymotrypsinflussraten in Bezug auf die basale Enzymflussrate nach duodenaler
Placeboapplikation war kein signifikanter Abfall der Enzymflussraten zu erkennen.
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Betrachtet man die Chymotrypsinflussraten nach duodenaler Placeboappli-
kation im Vergleich mit den Flussraten nach duodenaler Nocloprost®-Applika-
tion, so lagen die Flussraten nach Nocloprost®-Applikation zu jedem Zeitpunkt
niedriger als nach Placeboapplikation. 30 min nach Medikamentenapplikation
zeichnete sich ein signifikanter Enzymflussratenabfall ab. Bei 45 min entsprach
der Abfall der Enzymflussrate nur noch einem Trend (p = 0,08). Im weiteren
Verlauf der Studie konnte kein weiterer statistisch signifikanter Flussratenabfall
mehr beobachtet werden

3.1.4 Trypsin
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Abb.5: Wirkung des PGE2-Analogons Nocloprost® auf die duodenale Trypsinfluss-

rate (in Prozent des Basalwertes) im Vergleich zu Placebo. Die intraduode-
nale Nocloprost”- (200 ug) oder Placebobolusapplikation erfolgte bei 0 min.
Zusatzlich wurden 200 pg Nocloprost” oder Placebo im Zeitintervall O bis
60 min duodenal perfundiert. Sekretin (0,2 U/kg/h) und Ceruletid (15 ng/kg/
h) wurden im gesamten Zeitintervall i.v. appliziert. Der abgebildete 0-Wert
stellt die basale Enzymflussrate dar. Er wurde als Mittelwert der Enzym-
flussraten der ersten drei Sammelperioden (-30 min bis 0 min) ent-
sprechend 100 % definiert (n = 6, MW £ SEM).

¥ p<0,05 im Vergleich zum Basalwert
® p<0,10 im Vergleich zum Basalwert
® p<0,05 Placebo im Vergleich zu Verum
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Die Trypsinflussrate zeigte in Bezug auf die basale Flussrate 30 min nach
duodenaler Nocloprost®-Applikation einen signifikanten Abfall der Flussrate
um 71%. 45 min nach Nocloprost®-Applikation war kurzfristig eine statistisch
nicht signifikante Abnahme der Trypsinflussrate zu verzeichnen.

Hier war jedoch ein Trend zu erkennen (p = 0,09). 60 min nach Nocloprost®-
Applikation zeichnete sich wieder ein signifikanter Abfall der Enzymflussrate
ab. Der signifikante Abfall dauerte bis zum Ende der Studiendauer bei 105
min an. Maximal war der Flussratenabfall bei 75 min. Hier fiel die Flussrate um
82% ab. Bei den Trypsinflussraten in Bezug auf die basale Enzymflussrate nach
duodenaler Placebo-Applikation war kein signifikanter Abfall der Enzymfluss-
raten zu erkennen.

Betrachtet man die Trypsinflussraten nach duodenaler Placebo-Applikation im
Vergleich mit den Flussraten nach duodenaler Nocloprost®-Applikation, so la-
gen die Flussraten nach Nocloprost®-Applikation zu jedem Zeitpunkt niedriger
als die nach Placebo-Applikation. 30 min nach Medikamentenapplikation zeich-
nete sich ein signifikanter Enzymflussratenabfall ab, der insgesamt 30 min an-
hielt. Im weiteren Verlauf der Studie konnte kein weiterer, statistisch signifikan-
ter Flussratenabfall mehr beobachtet werden
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3.2 Wirkung des i.d. applizierten Prostaglandin PGE2-Analogons
Nocloprost® auf die submaximal exogen mit Ceruletid und
Sekretin stimulierte, proximale Dinndarmmotilitat

3,01 ..
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-30 -15 0 15 30 45 60 75 90 105

A Zeit (min)

intraduodenale Applikation

%intraduodenale Perfusion ﬁ

| i.v. Infusion von Sekretin und Ceruletid |

Abb.6: Motorische Aktivitat des proximalen Diunndarms (MW + Standardfehler).
Nach dem in Kapitel 2.5 beschriebenen Schema wurden die Kontraktionen
pro Zeitintervall zur statistischen Auswertung in einem Punktesystem
bewertet. Die Anzahl der Kontraktionen ist dargestellt unter dem Einfluss
von Nocloprost® im Vergleich mit Placebo. Die intraduodenale Nocloprost-
oder Placeboperfusion erfolgte im Zeitintervall 0 bis 60 min. Sekretin und
Ceruletid wurden im gesamten Zeitintervall i.v. appliziert (n =6 ).

Das digestive Matilitatsmuster wurde nicht durch Nocloprost® unterbrochen.
Es traten unter Nocloprosteinfluss keine Phase-IlI-Komplexe auf. Lediglich bei
einem Probanden kam es 11 min nach Absetzen der Nocloprost®-Perfusion zu
einem Phase-llI-Komplex.

Es kam zu keiner Veranderung der Kontraktionsfrequenz unter Nocloprost®-
Einfluss.

Zusammenfassend war zu beobachten, dass nach Nocloprost®-Applikation
unter exogener Stimulation mit Sekretin und Cerelutid die Pankreasenzym-
sekretion um 60-80% im Vergleich zum Basalwert abnahm. Betrachtet man die
Flussraten nach duodenaler Placeboapplikation im Vergleich mit den Flussraten
nach duodenaler Nocloprost®-Applikation, so lagen die Flussraten nach
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Nocloprost®-Applikation zu jedem Zeitpunkt niedriger als die Mittelwerte nach
Placeboapplikation. Statistische Signifikanz bzw. ein Trend konnte ebenfalls bei
allen Enzymen, allerdings nicht in allen Sammelperioden, beobachtet werden.

Beziiglich der Motilitat kam es ebenfalls zu keiner wesentlichen Anderung der
Kontraktionsfrequenz. Das digestive Motilitatsmuster wurde nicht durch Noclo-
prost® unterbrochen. Es traten unter Nocloprost®-Einfluss keine Phase-lll-Kom-
plexe auf.
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3.3 Wirkung des i.d. applizierten Prostaglandin PGE2 - Analogons
Nocloprost® auf die submaximal exogen mit Carbachol stimu-
lierte Pankreasenzymsekretion

3.3.1 Amylase
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Abb.7: Wirkung des PGE2-Analogons Nocloprost® auf die duodenale Amylase-
flussrate (in Prozent des Basalwertes) im Vergleich zu Placebo. Die intra-
duodenale Nocloprost®- (200 ug) oder Placebobolusapplikation erfolgte bei
0 min. Zusatzlich wurden 200 pg Nocloprost® oder Placebo im Zeitintervall
0 bis 60 min duodenal perfundiert. Carbachol (4 pg/kg/h) wurde im
gesamten Zeitintervall i.v. appliziert. Der abgebildete 0-Wert stellt die basale
Enzymflussrate dar. Er wurde als Mittelwert der Enzymflussraten der ersten
vier Sammelperioden (-45 min bis 0 min) entsprechend 100% definiert
(n=5, MW + SEM).

© p<0,10 im Vergleich zum Basalwert

Unter Nocloprost® und Placebo ergab sich eine gleichférmige Amylaseflussrate.
Auch in Bezug auf die basale Enzymflussrate der Amylase zeigte sich weder nach
duodenaler Placebo- noch nach duodenaler Nocloprost®-Applikation eine signifi-
kante Anderung der Enzymflussraten.

Der Kurvenverlauf unter Nocloprost®-Einfluss zeigte einen fast identischen Verlauf
zu der Kurve unter Placebo-Einfluss.

Im Zeitintervall 45 — 60 min fiel ein hoher Ausreil3erwert fir die Amylaseflussrate
unter Placebo-Einfluss auf. Dies lag an den hohen Flussratewerten eines Pro-
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banden und spiegelte nicht das reprasentative Verhalten der Enzymflussrate in
diesem Messintervall wieder.

3.3.2 Lipase
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Abb. 8: Wirkung des PGE2-Analogons Nocloprost® auf die duodenale Lipasefluss-
rate (in Prozent des Basalwertes) im Vergleich zu Placebo. Die intraduode-
nale Nocloprost®- (200 ug) oder Placebobolusapplikation erfolgte bei 0 min.
Zusatzlich wurden 200 pg Nocloprost® oder Placebo im Zeitintervall O bis
60 min duodenal perfundiert. Carbachol (4 pug/kg/h) wurde im gesamten
Zeitintervall i.v. appliziert. Der abgebildete 0-Wert stellt die basale
Enzymflussrate dar. Er wurde als Mittelwert der Enzymflussraten der ersten
vier Sammelperioden (-45 min bis 0 min) entsprechend 100% definiert
(n=5, MW = SEM).

¥ p<0,05 im Vergleich zum Basalwert

Unter Nocloprost® und Placebo ergab sich ebenfalls wie bei der Amylase eine
gleichférmige Lipaseflussrate. Lediglich in Bezug auf die basale Lipaseflussrate
zeigte sich 15 min nach Nocloprost®-Applikation ein signifikanter Abfall der
Enzymflussrate um 74% (p = 0,0077). Bereits 30 min nach Nocloprost®-Appli-
kation fand sich jedoch kein signifikanter Abfall der Lipaseflussrate mehr.

29




Kapitel 3: ERGEBNISSE

3.3.3  Chymotrypsin
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Abb.9: Wirkung des PGE2-Analogons Nocloprost® auf die duodenale Chymo-
trypsinflussrate (in Prozent des Basalwertes) im Vergleich zu Placebo.
Die intraduodenale Nocloprost™- (200 ug) oder Placebobolusapplikation
erfolgte bei 0 min. Zusatzlich wurden 200 pg Nocloprost” oder Placebo im
Zeitintervall 0 bis 60 min duodenal perfundiert. Carbachol (4 ug/kg/h) wurde
im gesamten Zeitintervall i.v. appliziert. Der abgebildete 0-Wert stellt die
basale Enzymflussrate dar. Er wurde als Mittelwert der Enzymflussraten
der ersten vier Sammelperioden (-45 min bis 0 min) entsprechend 100%
definiert n =5, MW £ SEM).

¥ p<0,05 im Vergleich zum Basalwert
© p<0,10 im Vergleich zum Basalwert
X p<0,10 Placebo im Vergleich zu Verum

Die Chymotrypsinflussrate zeigte in Bezug auf die basale Flussrate bereits 15
min nach duodenaler Nocloprost®-Applikation einen signifikanten Abfall der
Flussrate um 56% bei (p = 0,016). 30 min nach Nocloprost®-Applikation war
kurzfristig eine statistisch gerade nicht mehr signifikante Abnahme der Chymo-
trypsinflussrate zu verzeichnen (p = 0,07). Im weiteren Verlauf kam es 45 min
nach Nocloprost®-Applikation zu einem erneuten signifikanten Abfall der
Flussrate von 62%. Nach 60 min stiegen die Flussraten dann wieder an.

Bei den Chymotrypsinflussraten in Bezug auf die basale Enzymflussrate nach
duodenaler Placebo-Applikation war kein signifikanter Abfall der Enzymfluss-
raten zu erkennen.
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Betrachtet man die Chymotrypsinflussraten nach duodenaler Placebo-Appli-
kation im Vergleich mit den Flussraten nach duodenaler Nocloprost®-Applika-
tion, so liel3 sich 45 min nach Medikamentapplikation eine tendenziell niedri-
gere Enzymflussrate unter Nocloprost® erkennen (p = 0,07). Die Flussraten
lagen nach Nocloprost®-Applikation zu jedem Zeitpunkt niedriger als die nach
Placebo-Applikation. Die Unterschiede waren aber Uber den gesamten Studien-
verlauf nicht signifikant.

3.3.4 Trypsin
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Abb. 10:

Wirkung des PGE2-Analogons Nocloprost® auf die duodenale Trypsinfluss-
rate (in Prozent des Basalwertes) im Vergleich zu Placebo. Die intraduode-
nale Nocloprost™- (200 ug) oder Placebobolusapplikation erfolgte bei 0 min.
Zusatzlich wurden 200 ug Nocloprost” oder Placebo im Zeitintervall O bis
60 min duodenal perfundiert. Carbachol (4 ug/kg/h) wurde im gesamten
Zeitintervall i.v. appliziert. Der abgebildete 0-Wert stellt die basale
Enzymflussrate dar. Er wurde als Mittelwert der Enzymflussraten der
ersten vier Sammelperioden (-45 min bis 0 min) entsprechend 100% defi-
niert (n =5, MW £ SEM).

¥ p<0,05 im Vergleich zum Basalwert

Die Trypsinflussrate zeigte in Bezug auf die basale Flussrate 15 min nach
duodenaler Nocloprost®-Applikation einen signifikanten Abfall der Flussrate
um 51%. Der signifikante Abfall dauerte nach Nocloprost®-Applikation 45

min an.

Nach 60 min stiegen die Flussraten dann wieder an. Bei den
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Trypsinflussraten in Bezug auf die basale Enzymflussrate nach duodenaler
Placeboapplikation war kein signifikanter Abfall der Enzymflussraten zu er-
kennen.

Betrachtet man die Trypsinflussraten nach duodenaler Placebo-Applikation im
Vergleich mit den Flussraten nach duodenaler Nocloprost®-Applikation, so la-
gen auch hier die Flussraten nach Nocloprost®-Applikation zu jedem Zeitpunkt
niedriger als nach Placebo-Applikation. Die Unterschiede waren tber den
gesamten Studienverlauf nicht signifikant.

34 Wirkung des i.d. applizierten Prostaglandin PGE2 - Analogons
Nocloprost® auf die submaximal exogen mit Carbachol stimu-
lierte, proximale Dinndarmmotilitat
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Abb. 11: Motorische Aktivitat des proximalen Dunndarms (MW + Standardfehler).
Nach dem in Kapitel 2.5 beschriebenen Schema wurden die Kontraktionen
pro Zeitintervall zur statistischen Auswertung in einem Punktesystem
bewertet. Die Anzahl der Kontraktionen ist dargestellt unter dem Einfluss
von Nocloprost® im Vergleich mit Placebo. Die intraduodenale Nocloprost-
oder Placebobolusapplikation erfolgte bei 0 min. Die intraduodenale
Nocloprost®- oder Placeboperfusion erfolgte im Zeitintervall O bis 60 min.
Carbachol wurde im gesamten Zeitintervall i.v. appliziert (n =5).
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Nocloprost® zeigte unter exogener Stimulation mit Carbachol keinen Einfluss auf
die motorische Aktivitat. Nocloprost® unterbrach nicht das digestive Motilitdtsmuster
und induzierte keine Phase-llI-Komplexe.

Zusammenfassend war zu beobachten, dass es unter exogener Stimulation mit
Carbachol bei allen Enzymen bis auf Amylase nach duodenaler Nocloprost®-Ap-
plikation zu einem kurzfristigen teilweise nur 15 min dauernden, statistisch signifi-
kanten Flussratenabfall in Bezug auf die basale Flussrate kam. Die Abnahme der
Enzymsekretion unter Carbachol war im Vergleich mit der Abnahme der Enzym-
sekretion unter Sekretin und Ceruletid tendenziell schwacher und kiirzer.

Betrachtet man die Flussraten nach duodenaler Placebo-Applikation im Vergleich
mit den Flussraten nach duodenaler Nocloprost®-Applikation, so lagen die
Flussraten nach Nocloprost®-Applikation zu jedem Zeitpunkt niedriger als die Mit-
telwerte nach Placebo-Applikation. Die Unterschiede waren aber nicht statistisch
signifikant.

Bezlglich der Motilitat zeigte Nocloprost® unter exogener Stimulation mit
Carbachol keinen Einfluss auf die motorische Aktivitat. Nocloprost® unterbrach
nicht das digestive Motilitatsmuster und induzierte keine Phase-IlI-Komplexe.
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4, Diskussion

4.1 Wirkung von Prostaglandinen auf die exokrine Pankreas-
sekretion

Frihere Studien zur Wirkung von Prostaglandinen auf die exokrine Pankreasse-
kretion ergeben sehr unterschiedliche, teils sogar widersprtichliche Befunde.
Offensichtlich besteht beztiglich der Wirkung eine starke Abhéngigkeit von der
Art des Prostaglandins, der Dosierung, der Spezies und dem Studiendesign
bzw. Applikationsmodus.

PGEZ2 intraduodenal appliziert, hemmt bei Ratten die Pankreasenzymsekretion
in vivo [21]. Bei Hunden hemmt PGEL1 bei intraventser Gabe die basale und
exogen stimulierte Volumen- und Bikarbonatsekretion, stimuliert hingegen die
Pankreasenzymsekretion [75]. Eine starke Hemmung der interdigestiven und
exogen stimulierten Volumen- und Bikarbonatsekretion bei Hunden durch
intragastral und intraduodenal appliziertes PGE2, wird auf3erdem von ROSEN-
BERG et al. gezeigt [72]. Die intraventse Gabe von PGEZ2 fuhrt zu einer leich-
ten Stimulation der Ntichternsekretion von Bikarbonat beim Hund, wéahrend es
unter exogener und endogener Stimulation zu einer starken Hemmung dieser
Parameter nach intravenoser Applikation von PGI2 kommt [48]. PGI2 hat hin-
gegen keine Wirkung auf die exokrine Sekretion des perfundierten Hunde-
pankreas, wahrend PGE2 unter den selben Bedingungen eine Hemmung der
Sekretion bewirkt [41]. PGE1 und PGE2 hemmen beim Meerschweinchen auch
die CCK-stimulierte Amylaseausschittung aus isolierten Pankreasazini; die
Carbachol-stimulierte Amylaseausschuttung wird ebenfalls, jedoch weniger
stark reduziert [98]. Demzufolge scheinen PGE1 und PGE2 die exokrine
Pankreassekretion des Meerschweinchens direkt, d.h. auf Ebene der Pankreas-
azini zu hemmen.

Vergleichbare Befunde erheben OGAMI et al. bei der Ratte. Auch bei dieser
Spezies hemmt PGEZ2 die Sekretin- sowie die CCK-stimulierte Amylaseaus-
schttung aus isolierten Pankreasazini und hat damit eine direkte, inhibitorische
Wirkung auf Organebene [66]. CASE und SCATCHERD demonstrieren in vivo
bei der Katze, dass es nach intraarterieller Applikation von PGE1 und PGE2
zu einem Blutdruckabfall mit einer verminderten Pankreasdurchblutung und ei-
ner Hemmung der Pankreasenzymsekretion kommt. Im Gegensatz hierzu hat
PGE keinen Effekt aufdie Enzymsekretion der isolierten Pankreasacini. Sie
nehmen an, dass der beschriebene in vivo-Effekt mdglicherweise mit der re-
duzierten Pankreasdurchblutung im Zusammenhang stehen kdnnte [12]. 1995
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zeigen MASUDA et al. [59], dass PGE2 nach intragastraler Applikation die exo-
krine Pankreassekretion bei der Ratte steigert, nach intravendser Applikation
jedoch hemmt. Die gesteigerte Pankreassekretion l&sst sich auch nicht durch
die Gabe von CCK- oder Sekretin-Antagonisten, noch durch eine beidseitige
Vagotomie beeinflussen. Sie ist jedoch vollstandig durch die Gabe von Atropin
aufgehoben. Die Autoren nehmen hier an, dass die i.g. Wirkung des PGE2
Uber einen peripher-gastro-pankreatischen Reflexmechanismus erfolgt.
SAUTERAU et al. demonstrieren in einer Studie, dass PGEZ2 nach intravendser
und intracerebroventricularer Gabe bei der Ratte die Volumen- und Bikarbonat-
sekretion hemmt. Die maximale Hemmung ergibt sich nach gleichzeitiger i.v
und i.v.c. Injektion, wobei nach alleiniger i.c.v. Applikation die hemmende Wir-
kung drei bis finf mal groR3er ist, als nach i.v. Applikation. Weiterhin stellen sie
fest, dass PGE2 die Cholezystokinin stimulierte Pankreasproteinsekretion
hemmt, die Volumen- und Bikarbonatsekretion jedoch nicht verandert [79].
Prostaglandine, insbesondere PGEZ2, scheinen demzufolge bei Tieren eine
tberwiegend hemmende Wirkung auf die endogen und exogen stimulierte
Pankreassekretion zu haben. Diese kann sowohl die Volumen- und Bikarbonat-
sekretion als auch die Enzymsekretion betreffen und wird bei intragastraler,
intraduodenaler, intravendser und intracerebroventricularer Applikation beob-
achtet. Als Mechanismus kommen also einerseits sowohl systemische Effekte
wie eine Verminderung der Pankreasdurchblutung [12] als auch ein zentraler
Angriff [79] und die Auslésung peripher gastro- bzw. duodeno-pankreatischer
Reflexe [59] in Frage. AulRerdem scheinen Prostaglandine auch direkt an den
Pankreasazini angreifen zu kdnnen [66].

Auch Untersuchungen am Menschen ergeben uneinheitliche Befunde. PGE2
hemmt die Sekretin stimulierte Bikarbonat- und Enzymsekretion bei intraveno-
ser Gabe [3]. Oral verabreichtes PGEZ2 scheint unter exogener Stimulation mit
Sekretin in Kombination mit steigenden Dosen CCK keinen signifikanten
Einfluss auf die exokrine Pankreassekretion zu haben [77], wahrend in ande-
ren Studien die endogen stimulierte, exokrine Pankreassekretion gehemmt
[25] bzw. die exogen mit Sekretin stimulierte Enzymsekretion sogar stimuliert
wird [47]. Bei duodenaler Applikation hemmt PGE2 die endogen stimulierte
Pankreasenzymsekretion [93].

Zusammenfassend wird bislang tiberwiegend auch beim Menschen Inhibition
der exokrinen Pankreassekretion durch PGE2 beobachtet. Die Befunde sind
aber unheitlich, zum Teil widerspriichlich und es besteht Klarungsbedarf. Ins-
besondere bei gastraler Applikation ist die Datenlage allerdings uneinheitlich.
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Die hier vorgestellte Studie zeigt, dass es unter submaximaler Stimulation mit
Ceruletid und Sekretin nach duodenaler Nocloprost®-Applikation zu einer sta-
tistisch signifikanten Abnahme der Sekretion aller Enzyme im Vergleich zum
Basalwert kommt.

Die Hemmung der Sekretion durch Nocloprost® ist bei allen Enzymen deutlich
ausgepragt. Das heil3t, sie betragt mehr als 50% im Vergleich zum Basalwert
und halt auch Uber das Ende der intraduodenalen Nocloprost®-Perfusion hin-
aus an. Betrachtet man die Enzymsekretion nach duodenaler Placebo-
applikation im Vergleich mit der Enzymsekretion nach duodenaler Nocloprost®-
Applikation, so liegen die arithmetischen Mittelwerte der Flussraten nach
Nocloprost®-Applikation zu jedem Zeitpunkt niedriger als nach Placebo-Appli-
kation. Statistische Signifikanz bzw. ein Trend kann ebenfalls bei allen Enzy-
men allerdings nicht in allen Sammelperioden beobachtet werden. Méglicher-
weise wird das Signifikanzniveau wegen des kleinen Stichprobenumfangs
(n = 6) verfehlt.

Auch unter exogener Stimulation mit Carbachol lasst sich bei allen Enzymen
bis auf die Amylase nach duodenaler Nocloprost®-Applikation eine signifikan-
te Hemmung der Sekretion beobachten. Diese ist aber schwacher ausgepragt
(weniger als 50%) und halt kiirzer an, als unter der Stimulation mit Sekretin und
Ceruletid. Betrachtet man die Enzymsekretion nach duodenaler Placebo-Ap-
plikation im Vergleich mit der Enzymsekretion nach duodenaler Nocloprost®-
Applikation, so liegt die Enzymsekretion nach Nocloprost®-Applikation wieder-
um zu jedem Zeitpunkt niedriger als nach Placebo-Applikation. Die Unterschie-
de sind aber nicht statistisch signifikant. Demzufolge ist die hemmende Wir-
kung von PGE2 auf die exogen stimulierte Pankreasenzymsekretion des Men-
schen abhéngig vom Stimulationsmodus. Dies lasst Ruckschlisse auf mogli-
che Wirkmechanismen zu (s. 4.3).

4.2 Wirkung von Prostaglandinen auf die intestinale Motilitat

Auch in Bezug auf die intestinale Motilitét ergeben friihere Studien zur Wirkung
von Prostaglandinen stark variierende Ergebnisse. So induziert PGE2 beim
Hund vor einer Testmahlzeit p.o. oder i.v. appliziert Phase Ill-Komplexe, anstel-
le einestypischen, postprandialen Motilitdtsmusters. Nach intracerebroven-
trikularer Applikation eines Prostaglandinantagonisten vor einer Testmahlzeit
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wird weder durch p.o. noch durch i.v. appliziertes PGE2 Phase IlI-Komplexe
induziert. Die Autoren gehen hierbei von einem zentral vermittelten Effekt aus
[88]. BUENO et al. [10] zeigt an gefltterten Ratten, dass PGE2 nach i.v. und
intracerebroventrikularer Gabe Phase llI-Komplexe induziert. Eine dosis-
abhangige Abnahme in der Frequenz des MMC beim niichternen und gefutter-
ten Hund nach i.v. und intraarterieller Applikation von PGE2 und PGI2 beschrei-
ben THOR et al. [91]. In vivo zeigt PGE2 bei der Ratte einen regulatorischen
Effekt auf die gastrointestinale Motilitat auf zentralnervésem Weg [28]. 1992
belegt eine Studie von BURAKOFF et al. [11], dass PGEZ2 in vivo beim Kanin-
chenin niedriger Dosierung eine Abnahme der motorischen Aktivitat des Dick-
darms bewirkt. Hingegen kommt es bei héherer Dosierung zu einer Stimulati-
on der motorischen Aktivitat. PGE2 verursacht eine Erregung der Langsmuskel-
schicht und eine Entspannung der Ringmuskelschicht an prapariertem
Meerschweinchenileum, was 1968 in einer Untersuchung von SCHOLES et al.
gezeigt wird [80]. Ahnliche Befunde kdnnen DE SAEDELEER et al. demonstrie-
ren. In vitro beim Meerschweinchen hat PGF2 alpha einen schwachen, kontra-
hierenden Effekt auf die duodenale und jejunale Langsmuskelschicht. Weiter-
hin beobachtet er, dass in vivo die antrale, motorische Aktivitat gehemmt wird
[18]. ROSENKRANZ et al. dokumentieren durch eine Studie, dass bei der Ratte
nach PGE2-Applikation der intestinale Farbstofftransit verlangert ist [74].
SchlieRlich belegen Untersuchungen, dass PGE2 beim Hund eine Phase-lll, die
einen mit PGE2 perfundierten Diinndarmabschnitt erreicht, aufhebt [29].

Prostaglandine scheinen bei Tieren tiberwiegend eine Hemmung der endogen
stimulierten, digestiven Motilitat zu bewirken. Hierbei haben insbesondere PGE2-
Analoga nach oraler, intravendser und intracerebroventricularer Applikation eine
regulative Wirkung auf Phase llI-Komplexe [10, 88]. Als Wirkmechanismus der
Prostaglandine konnte ein zentral vermittelter Effekt in Frage kommen [28, 88].
Allerdings scheinen Prostaglandine auch direkt an Ring- und Langsmuskelschichten
des Darms anzugreifen [18, 80]. Weiterhin scheint der inhibitorische Effekt der
Prostaglandine im Zusammenhang mit einer Zunahme der Mesenterialgefass-
durchblutung zu stehen [91].

Untersuchungen am Menschen ergeben auch beziglich der Prostaglandinwirkung
auf die intestinale Motiliat uneinheitliche Befunde. PGE2 verlangert die intestinale
Transitzeit beim Menschen [64]. Im Gegensatz dazu beschleunigt PGE1 den
orozokalen Transit [86]. Dies erklart die unangenehmen Nebenwirkungen wie
Diarrhoe und krampfartige, abdominelle Beschwerden bei Einsatz von PGE1-Ana-
loga in der Ulcuspravention.
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Hinweise darauf, dass eine systemische Wirkungsweise fur die Prostaglandine
in Betracht kommt, gibt eine Studie von Holtmannn et al. Er appliziert gesun-
den Probanden Nocloprost p.o. und registriert eine Verkirzung der 6sopha-
gealen Kontraktionen. Da der Kontakt beim oral applizierten Nocloprost mit
dem Osophagus nur etwa 10 bis 15s betragt, kommen neben den lokal an der
Schleimhaut vermittelten Effekten auch systemische Effekte in Betracht [39].
Weiterhin ist bekannt, dass PGE2 den duodenogastralen Reflux beim Men-
schen bei gleichzeitig signifikanter Reduktion der Frequenz und Amplitude der
antralen Kontraktionen wéhrend der Phase Il fordert [23]. DUCROTTE et al. [24]
zeigen, dass die Wirkung von Prostaglandinen auf die interdigestive Motilitat
beim Menschen dosisabhangig ist und die Dauer der interdigestiven Phasen
beeinflusst. HOLTMANN et al. [38] zeigen 1990, dass PGEL1 signifikant die
Umstellung des interdigestiven Motilititsmusters nach exogener Stimulation durch
Sekretin und CCK verzogert: Sekretin und CCK i.v. appliziert, erzeugen ein
postprandiales Moatilitatsmuster. Nach Vorbehandlung mit PGEL i.g. trat das
postprandiale Motilititsmuster erst mit deutlicher Verzégerung auf. Aul3erdem zeigt
auch diese Studie, dass Motilitatsphdnomene, die der Phase Il entsprechen, unter
PGEL1i.g. im Vergleich zu Placebo haufiger beobachtet werden.

Auch hier scheint PGE Einfluss auf Kontrollmechanismen zu haben, die den
Wechsel zwischen interdigestivem und digestivem Motilitatsmuster steuern.

VON DER OHE et al. [93] zeigen auf, dass das PGE2-Analogon Nocloprost®
bei intraduodenaler Applikation nach endogener Stimulation und im inter-
digestiven Zustand duodenale Phase Ill-Kkomplexe induziert und die Dauer des
interdigestiven Zyklus durch Verkirzung der Phase II-Dauer vermindert. Die
Verbindung zwischen interdigestiver Pankreassekretion und den Motilitats-
phasen wird allerdings nicht gestort und die Phase 111 bleibt dabei unbeeinflusst.
VANTRAPPEN et al. stellen nach intraduodenaler PGE1-Applikation im inter-
digestiven Zustand fest, dass PGEL nicht die Charakteristika der duodenalen
Phase lll-Kkomplexe beeinflusst [92].

Die hier vorgestellte Studie zeigt, dass unter exogener Stimulation mit Sekretin
und Ceruletid oder Carbachol durch das intraduodenal applizierte PGE2-Ana-
logon Nocloprost® die Kontaktionsfrequenz im proximalen Dinndarm nicht
beeinflusst wird. In beiden Studien unterbricht Nocloprost® nicht das digestive
Motilitatsmuster. Nocloprost® induziert keine Phase-IlI-Komplexe. Demzufolge
hat die intraduodenale Nocloprost®-Applikation unterschiedliche Effekte auf die
endogen und exogen stimulierte, intestinale Matilitat. Dies lasst Ruckschlisse
auf mogliche Regulationsmechanismen zu (s. 4.3).
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4.3 Mogliche Regulationsmechanismen

4.3.1 Pankreassekretion

Beim Menschen ist der Wirkmechanismus der Prostaglandine auf die exogen
stimulierte, exokrine Pankreassekretion und gastrointestinale Motilitat bei
duodenaler Applikation noch weitgehend ungeklart. Als mdgliche Mechanis-
men von PGE2 diskutiert man:

eine Verminderung der Pankreasdurchblutung, die dann zu einer Hemmung
der Pankreassekretion fuhrt [12],

einen zentralen Angriff [79],

die Ausldsung eines peripher gastro- bzw. duodeno-pankreatischen Refle-
xes [59],

eine direkte, das heil3t auf Ebene der Pankreasazini, hemmende Wirkung
auf die exokrine Pankreassekretion [59].

Ein hier neu diskutierter, moglicher Wirkmechanismus der Prostaglandine auf
die exokrine Pankreassekretion konnte in einer Interaktion mit dem cholinergen
Nervensystem bestehen. Die Pankreassekretion wird beim Menschen im We-
sentlichen neuronal tiber das cholinerge System und hormonell insbesondere
Uber das gastrointestinale Hormon Cholezystokinin reguliert. Im Tiermodell wirkt
Cholezystokinin Gber spezifische CCK-A-Rezeptoren bei der Ratte direkt an
der Azinuszelle [97]. Auch bei der menschlichen fetalen und kindlichen
Pankreasazinuszelle kann mRNA fur den CCK-A und CCK-B-Rezeptor nach-
gewiesen werden. Bei der adulten Pankreasazinuszelle des Menschen besteht
aber eine Pradominanz fiir den CCK-B-Rezeptor [65], der dem Gastrinrezeptor
gleichzusetzen ist und nur bei sehr hohen Dosen von CCK aktiviert wird. Daten
von ADLER et al. [1] lassen vermuten, dass Cholezystokinin auch tber das
cholinerge System interagiert. ADLER et al. demonstrieren, dass die stimulie-
rende Wirkung von Cholezystokinin auf die Pankreassekretion durch den
Cholezystokinin-Antagonisten Loxiglumid blockiert wird. Zum anderen stellen
ADLER et al. fest, dass durch Gabe des Anticholinergikums Atropin die endo-
gen stimulierte Pankreassekretion starker (60-70%) gehemmt wird, als durch
den Cholezystokinin-Antagonisten Loxiglumid. Eine Kombination beider Sub-
stanzen bewirkt eine fast vollstandige Hemmung der Pankreassekretion.

Theoretisch ware solch eine Interaktion von PGE2 mit dem cholinergen System
beim Menschen ebenfalls denkbar, zumal PGE2 bei verschiedenen Tierspezies
die Acetylcholinfreisetzung aus parasympathischen Nervenfasern hemmt[97, 95, 73].
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Generell bewirkt PGE2 in der hier vorgestellten Studie eine Hemmung der
Pankreasenzymsekretion, die nach exogener Stimulation mit Ceruletid und
Sekretin deutlich starker ausfallt und langer andauert, als nach Stimulation mit
Carbachol. Bei Stimulation mit Carbachol wird das menschliche Pankreas di-
rekt auf Ebene der Pankreasazini tiber Muscarinrezeptoren stimuliert. Da PGE2
in der Lage ist, die menschliche Pankreasenzymsekretion auch bei direkter
Stimulation mit Carbachol zu hemmen, muss es demzufolge einen direkten
Angriff von PGE2 am Pankreas geben. Nach den vorliegenden Daten kom-
men hierflr zwei Mechanismen in Frage: Zum einen hemmt PGE2 bei der Katze
[12] und PGI2 beim Hund [82] die Pankreasdurchblutung. Beim Menschen ist
eine Verminderung der Pankreasdurchblutung durch PGE2 bisher nicht nach-
gewiesen, konnte aber die Hemmung der Pankreasenzymsekretion trotz di-
rekter Stimulation durch Carbachol erklaren.

Zum anderen konnte hierfur auch eine direkte Interaktion von PGE2 mit der
Azinuszelle Gber spezifische Rezeptoren verantwortlich sein. So hemmt PGE1 und
PGE2 beim Meerschweinchen und bei der Ratte die Amylaseausschiittung aus
isolierten Pankreasazini [66, 98]. Dies ist fur die menschliche Pankreasazinuszelle
bislang nicht nachgewiesen worden. Allerdings hat man auf der humanen Pankreas-
zelle eine prostaglandinrezeptorspezifische (EP3) mMRNA nachgewiesen [50].
Demzufolge wére auch beim Menschen eine Hemmung Uber spezifische Rezep-
toren auf der Pankreasazinuszelle denkbar.

Die Hemmung der Pankreassekretion durch PGE2 unter der Stimulation mit
Carbachol scheint aber geringer zu sein und weniger lang anzuhalten, als mit
Sekretin-Ceruletid. Die Pankreasenzymsekretionshemmung ist nicht bei allen
Enzymen gleichstark ausgepragt (50-70%) und hélt maximal tiber 45 min nach
Beginn der i.d. Nocloprost®-Gabe an. Bei Sekretin-Ceruletid ist die Hemmung
in der Regelbei allen Enzymen stérker (70-85%) und halt langer Uber minde-
stens 75 min nach Beginn der Perfusion tiber die gesamte Perfusionsdauer
an. Es scheint also noch einen zusatzlichen Mechanismus zu geben, tber
den PGE2 die exokrine Pankreassekretion hemmt: Die Stimulation der
menschlichen Pankreassekretion durch Cholezystokinin erfolgt tlberwie-
gend uber das cholinergen Nervensystem. Somit kommt als Ursache fur
die starker ausgepragte Hemmung der Pankreassekretion unter Stimulati-
on mit Ceruletid und Sekretin eine Interaktion von PGE2 und dem choliner-
gen System in Frage. Hierfur spricht, dass PGE2 bei verschiedenen Tierspe-
zies die Acetycholinfreisetzung aus parasympathischen Nervenfasern hemmt
[87, 95, 73].
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Ein weiteres Modell, was die starker ausgepragte Hemmung der Pankreas-
sekretion unter Sekretin und Ceruletid gegeniiber dem Carbachol erklart, ware,
dass die Stimulation durch Sekretin und Ceruletid insgesamt schwacher ist,
als durch Carbachol und sich deshalb leichter hemmen lasst. Dagegen spricht,
dass unter Placebo die Enzymflussraten in einem vergleichbaren Bereich liegen.

Zusammenfassend lasst sich aus den vorliegenden Daten schliel3en, dass
PGEZ2 bei deri.d. Applikation Uber zwei periphere Mechanismen die mensch-
liche Pankreas-enzymsekretion hemmt: Zum einen Gber einen direkten Angriff
am Pankreas und zum anderen indirekt durch Interaktion mit dem cholinergen
Nervensystem

4.3.2 Intestinale Motilitat

In Bezug auf die intestinale Motilitat ist der Wirkmechanismus der Prostaglan-
dine bei stark variierenden Studienergebnissen ebenfalls zum gré3ten Teil un-
geklart. Auch hier kommen als Mechanismen moglicherweise einerseits so-
wohl zentral vermittelte Effekte in Frage [28, 39, 88] als auch ein direkter An-
griff an Ring- und Langsmuskelschichten des Darms [18, 80]. Ahnlich wie auch
bei der Pankreasenzymsekretion scheint die Wirkung von der Art, der Dosis
und dem Stimulationsmodus abhéngig zu sein. Insgesamt scheinen PGE2 eine
hemmende Wirkung auf die gastrointestinale Motilitat zu haben und fur die
Regulation der Phase-llI-Komplexe von Bedeutung zu sein. Bei sehr &hnlichem
Versuchsaufbau zeigen VON DER OHE et al. [93], dass das i.d. applizierte
PGE2-Analogon Nocloprost® die endogen stimulierte Motilitat unterbricht, in-
dem es Phase-IlI-Komplexe induziert. Im Gegensatz dazu hatte Nocloprost®in
der hier vorliegenden Studie keinen Effekt auf die mittels Sekretin-Ceruletid
und Carbachol exogen stimulierte, motorische Aktivitat und induziert keine
Phase-IlI-Kkomplexe. Demzufolge ist eine direkte Wirkung von i.d. PGE2 auf
die intestinale Motilitat unwahrscheinlich. Vielmehr scheinen indirekte Mecha-
nismen fur die Ausldsung von Phase-Ill-Komplexen bei i.d. Applikation von
Nocloprost® wahrend endogener Stimulation, verantwortlich zu sein. Denkbar
ist sowohl eine Modulation der Freisetzung hormonaler, als auch nervaler Media-
toren. Hierzu fehlen aber aussagekraftige Untersuchungen.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Intraduodenal (i.d.) appliziertes PGE2 hemmt die endogen sti-
mulierte Pankreasenzymsekretion des Menschen und unterbricht das digesti-
ve Motilitatsmuster durch Induktion von Phase-IlI-Komplexen. Unklar ist, auf
welcher Ebene PGE2 die Enzymsekretion und Motilitat beeinflusst. Diskutiert
werden zentral, peripher oder direkt am Pankreas angreifende Mechanismen.
Ziel dieser Untersuchung war es, die Wirkung des PGE2-Analogons Nocloprost®
auf die submaximal exogen stimulierte Pankreassekretion und Dinndarm-
motilitat beim Menschen zu prifen. Insbesondere sollte die Studie klaren, auf
welcher Ebene PGE2 die exokrine Sekretion und Motilitat beeinflusst.

Methodik: Nach Intubation mit einer oro-jejunalen Multilumensonde zur Mark-
erperfusion, Chymusaspiration und intestinalen Manometrie erhielt jeder Pro-
band in randomisierter Reihenfolge, einfach blind, placebokontrolliert Noclo-
prostl] i.d. (Bolus 200ug, Perfusion 200ug tber 60 min). Exogen wurde mit
Ceruletid (15ng/kg/h) und Sekretin (0,2U/kg/h) i.v. stimuliert. An einem zweiten
Studientag wurde mit Carbachol (4pg/kg/h) i.v. stimuliert. Intraluminale
Enzymflussraten sowie die Motilitdt wurden Uber die gesamte Studiendauer
analysiert.

Ergebnisse: Unter Stimulation mit Ceruletid-Sekretin zeigte sich nach
Nocloprost®-Applikation ein anhaltender Abfall der Enzymflussraten (Uber ca. 75
min) um 70-85% (p<0,05) in Bezug auf die basale Flussrate. Unter Carbachol-
stimulation bewirkte Nocloprost® eine 50-70% Hemmung (p<0,05) der Enzym-
sekretion, die aber nur kurz (Uber ca. 45 min) anhielt. Unter Placebo kam es
weder bei Stimulation mit Ceruletid-Sekretin noch bei Carbachol zu einer An-
derung der Enzymflussraten. Hinsichtlich der Motilitat induzierte Nocloprost®
weder unter Sekretin-Ceruletid noch unter Carbachol Phase-IlI-Komplexe und
es veranderte die motorische Aktivitat nicht.

Schlussfolgerung: Demzufolge scheinen zwei periphere Mechanismen zur
Hemmung der Pankreasenzymsekretion durch PGE2 beizutragen:

1. eindirekter Angriff am Pankreas und
2. einindirekter durch Interaktion mit dem cholinergen System.

Die Induktion von Phase-IlI-Komplexen durch i.d. appliziertes PGE2 bei endo-
gener Stimulation scheint demgegeniber auf indirekten Mechanismen zu be-
ruhen, da Phase-llI-Komplexe bei exogener Stimulation nicht auftreten.
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