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1. EINLEITUNG

1.1 Exokrine Pankreasinsuffizienz

1.1.1 Exokrine Pankreasfunktion

Eine optimale Verdauung und Nahrungsaufnahme erfordert eine komplexe Interaktion
zwischen den motorischen und sekretorischen Funktionen des Gastrointestinaltraktes.

Hierbei spielt das Pankreas eine herausragende Rolle.

Das Organ sezerniert taglich bis zu 1-1,5 | pankreatisches Sekret. Dieses weist einen
alkalischen pH-Wert von 8,0-8,5 auf. Im Pankreassekret finden sich einerseits die
Verdauungsenzyme Trypsin, Chymotrypsin, a-Amylase, Lipase sowie Colipase, anderer-
seits aber auch u. a. Elastasen, Carboxypeptidasen A und B, Ribonukleasen, Amino-
peptidasen, Phospholipase A sowie die Elektrolyte Bicarbonat, Natrium, Calcium,
Kalium, Magnesium, Chlor, Sulphat und Phosphat. Die Gangepithel- sowie Schaltstick-
zellen dienen der Wasser- sowie Elektrolytproduktion. Dies wird auch als hydrokinetische
Pankreasfunktion bezeichnet. Die Azinuszellen produzieren Enzyme. Man bezeichnet
dies auch als ekbolische Pankreasfunktion. Die Bicarbonat- und Wassersekretion dient
neben der Ausschwemmung der einzelnen Enzyme zur Neutralisation des sauren
Magensaftes. Hierzu tragen ebenfalls auch Gallensekretbestandteile sowie die Duode-
nalsekretion bei. Auf diese Weise werden die luminalen Bedingungen fir die

enzymatische Aktivitat optimiert.

Trypsinogen, eine inaktive Vorstufe, wird partiell durch die von der duodenalen Mukosa
gebildete Enterokinase in aktives Trypsin Uberfuhrt. Trypsin selbst wirkt als Endopepti-
dase und spaltet Peptidbindungen der Aminosauren Lysin und Arginin. Es entstehen
Aminosauren und Oligopeptide, welche teilweise durch die in der Blrstensaummembran
eingelagerten Peptidasen weiter zerlegt werden kdnnen (Holtmann et al. 1997, Layer et
al. 1990a, Layer et al. 1990b, Layer et al. 1986a).

Chymotrypsin wird ebenfalls als inaktive Vorstufe Chymotrypsinogen vom Pankreas

sezerniert. Es wird mittels Trypsin durch Spaltung einer Peptidbindung aktiviert. Es wirkt



dann als Endopeptidase und spaltet vor allem im Bereich aromatischer Aminosauren

Peptidketten. Dabei entstehen ebenfalls Aminoséuren sowie Oligopeptide.

a-Amylase (Hydrolyse der a-1,4-glykosidischen Bindung in Starke) und Lipase
(Hydrolyse von Ci- und Cs-Glycerinesterbindungen) werden in aktiver Form in das
Duodenum sezerniert. Die Amylase des Pankreas ist ein sehr stabiles Enzym, so dass
ein relativ hoher Anteil das terminale lleum in aktiver Form erreicht. Von den einzelnen
Proteasen erreichen lediglich 20-30% das terminale lleum. Ein besonders empfindliches
Enzym ist die Lipase. Nur dulRerst geringe Enzymaktivitdten gelangen bis in das Kolon
(Layer et al. 1990a, Layer et al. 1986a).

Eine stimulierende Wirkung auf die Pankreassekretion haben bereits vor
Nahrungsaufnahme Geruch und Anblick einer Mahlzeit (Katschinski et al. 1991). Mit
Eintritt der Nahrung in den Magen ergibt sich eine sukzessive Stimulation von
Magensaure sowie Pankreassekretion. Das Pankreas eines gesunden Menschen ist in
der Lage, seine Sekretion an die jeweilige Nahrungszufuhr anzupassen. Im nichternen
Zustand ist die Pankreassekretion gering. Es besteht allerdings ein zyklischer Verlauf,
der sich eng an die einzelnen Phasen des interdigestiven Moatilitatszyklus koppelt (Layer
et al. 1988). Nahrungsaufnahme fiihrt zu einer schnellen Steigerung der pankreatischen
Sekretion um das drei- bis sechsfache. Im Anschluss kommt es zu einem leichten
Absinken. Fur geraume Zeit bleibt dies dann auf einem stabilen Niveau, welches ca.
drei-bis vierfach Gber dem Nuchternwert liegt (Keller et Layer 2005). Wieviel letztendlich
an pankreatischem Sekret in das Duodenum abgegeben wird, hangt vom
Nahrstoffgehalt sowie der Nahrstoffzusammensetzung ab. Eine 500 kcal Mahlzeit reicht
aus, um eine maximale Sekretionsantwort auszulosen (Keller et Layer 2005). Dabei
haben Fette die starkste stimulierende Wirkung, Proteine bewirken eine mittelstarke und
Kohlenhydrate eine nur schwache Stimulation (Katschinski et Adler 1992). Durch Kontakt
von Fetten, Eiwei3en und Kohlenhydraten mit der Duodenalschleimhaut, insbesondere
bei Lipiden, kommt es zur Ausschuttung von Gastrin und Cholezystokinin.
Cholezystokinin selbst stimuliert dann die Verdauungsenzym- sowie Gallesekretion und
hemmt die weitere Magenentleerung (Niederau et al. 1994, Beglinger et al. 1994). Dies
stellt eine ausreichende Menge an Verdauungssekret sicher. Aul3erdem verhindert es
eine vorzeitige Magenentleerung und damit die zusatzliche Nahrstoffbeimengung. Ein

Ubertritt von Magenséaure in das Duodenum filhrt zur Freisetzung von Sekretin und



vasoaktivem intestinalem Peptid (VIP) aus der Darmmukosa. Diese beiden Hormone
fordern ihrerseits die Wasser-und Bicarbonatsekretion des Pankreas. Mit Eintritt des
Chymus in das lleum erfolgt eine Hemmung der Motilitdt und Sekretion der oberen
gastrointestinalen Organe. Dies wird auch als lleumbremse bezeichnet (Keller et al.
2006, Keller et al. 1997, Layer et al. 1990c, Read et al. 1984, Spiller et al. 1984).
Wichtige humorale Mediatoren sind Peptide YY (PYY) und glucagon-like peptide-1 (GLP-
1). Sie hemmen die Magenentleerung, Pankreas- und Gallesekretion sowie die
Dunndarmmotilitdt (Layer et Holst 1993, von der Ohe et al. 1992, Layer et al. 1995,
Keller et al. 2006).

1.1.2 Pathophysiologie

Eine exokrine Pankreasinsuffizienz ist definiert durch eine Verminderung der Bicarbonat-
und / oder Verdauungsenzymsekretion. Die Folge davon ist eine verminderte Verdau-
ungsleistung. Allerdings ist die Reservekapazitit des Pankreas grof3. Eine messbare
Maldigestion mit Steatorrht entsteht erst, wenn die Enzymsekretion unter 5-10% des
Normalen sinkt (Keller et Layer 2005, DiMagno 1973).

Die Verdauung der einzelnen Nahrstoffgruppen bei exokriner Pankreasinsuffizienz ist

unterschiedlich stark eingeschrankt.

Blockierte man alle aktiven pankreatischen Enzyme, so ware die Mdoglichkeit zur
Proteinverdauung aufgrund der extrapankreatischen proteolytischen Kapazitat weiterhin
gegeben (Layer et al. 1990a). Es existiert bereits innerhalb des Magens proteolytische
Aktivitat, aulRerdem finden sich proteinverdauende Enzyme im Bereich des
Blrstensaums. Ahnliches gilt auch fir die Abwesenheit von a-Amylase. Die
enzymatische Aktivitdt der pankreatischen Amylase kann zu ca. 80% von den
Oligosaccharidasen des Burstensaums im Dunndarm sowie der Amylase der Glandula
parotis ersetzt und eine Starkeverdauung somit aufrecht erhalten werden (Layer et al.
1986b).

Die Fettverdauung ist bei exokriner Pankreasinsuffizienz in besonderem Mal3e

eingeschrénkt. Hierzu tragen mehrere Faktoren bei: zum einen ist eine intraluminale



Lipolyse durch extrapankreatische Enzyme nur in sehr geringem MafRe mdglich (Keller et
Layer 2005, Carriere et al. 2005). Dariiber hinaus ist die intraluminale Uberlebenszeit der
Lipase im Vergleich mit den anderen pankreatischen Enzymen kuirzer (Keller et Layer
1999). Ursache ist eine besondere Empfindlichkeit der Lipase gegeniber dem
proteolytischen Abbau vor allem durch Chymotrypsin (Layer et al. 1990b, DiMagno
1988). Des Weiteren lie3 sich fur die Lipase eine hohe Saureempfindlichkeit
nachweisen. So fiihrt unter anderem eine verminderte Bicarbonatsekretion des Pankreas
zu niedrigeren pH-Werten die das Enzym Lipase deaktivieren. Der niedrige intraluminale
pH-Wert beglnstigt au3erdem das Ausféllen von Gallenséduren und beeintréachtigt so die
Micellenbildung (Keller et Layer 2005). Nachgewiesen wurde auf3erdem eine besondere

Hemmung der Gallensauresekretion bei Maldigestion (Keller 2006).

Deshalb manifestiert sich eine schwere exokrine Pankreasinsuffizienz vor allem mit einer
Steatorrhoe. Diese stellt sich allerdings erst bei einem Ausfall des Pankreas um ca. 90%
ein (DiMagno et al. 1973). Eine exokrine Pankreasinsuffizienz kann aber bereits lange
vor klinischer Manifestation einer Steatorrhoe bestehen. Die Messung der Lipaseaktivitat
bzw. —ausschiittung hat also eine besondere Bedeutung fir die Prifung der exokrinen

Pankreasfunktion (Layer et Keller 1999).

Entsprechend der Sekretionsleistung lasst sich die Pankreasinsuffizienz in die folgenden
drei Schweregrade einteilen (Lankisch et al. 1983):
Leichte exokrine Pankreasinsuffizienz:

Sekretion eines oder mehrerer Enzyme erniedrigt, Bicarbonatsekretion normal,

Stuhlfettausscheidung normal
Mittelschwere exokrine Pankreasinsuffizienz:

Sekretion aller Enzyme erniedrigt, Bicarbonatsekretion erniedrigt,

Stuhlfettausscheidung normal

Schwere exokrine Pankreasinsuffizienz:

Sekretion aller Enzyme erniedrigt, Bicarbonatsekretion erniedrigt, Steatorrhoe.



1.1.3 Erkrankungen

Eine exokrine Pankreasinsuffizienz kann die Folge unterschiedlicher Krankheitsbilder
sein. Die in einer exokrinen Pankreasinsuffizienz endenden Erkrankungen lassen sich in

Uibergeordnete Gruppen einteilen (Keller et Layer 2005).

1. Zerstbrung des Pankreasparenchyms: Der wichtigste Pathomechanismus ist der
Funktionsverlust des Organs durch Zerstérung des Pankreasparenchyms wie bei einer
chronischen Pankreatitis. Aber auch Erkrankungen wie die Mukoviszidose oder

Pankreastumoren kdnnen mit einer Zerstérung des Pankreasparenchyms einhergehen.

2. operative Eingriffe: Eine Pankreasresektion geht mit einem Verlust der Funktion des

Organs einher.

3. Pankreassekretionsabnahme ohne Enzymdestruktion bzw. intraluminale
Enzyminaktivierung: Weitere Erkrankungen konnen eine Sekretionsabnahme trotz
intakten Pankreasparenchyms bewirken. Hier ist unter anderem ein Verschluss des
Ductus pancreaticus zu erwahnen. Eine Sekretionsabnahme des Organs kann
aulRerdem auch durch Abnahme der endogenen Stimulation erfolgen. Dies ist zum
Beispiel bei einer Zoliakie der Fall. Das Pankreassekret kann allerdings auch, wie beim

Zollinger- Ellison- Syndrom der Fall, intraluminal inaktiviert werden.

1.1.3.1 Chronische Pankreatitis

Die haufigste Ursache einer exokrinen Pankreasinsuffizienz ist die chronische
Pankreatitis. Obwohl es bereits frih zu einer Abnahme der exokrinen Pankreasfunktion
kommt, stellt sich eine Malabsorption klinisch bei den meisten Betroffenen als eine sehr
spate Komplikation der chronischen Pankreatitis ein (Layer et al. 1994). Im Verlauf ist bei
diesem Krankheitshild die Fahigkeit des Pankreas, Lipase zu sezernieren, schwerer und
friher beeintrachtigt als die Fahigkeit der Produktion der restlichen Verdauungsenzyme
(Layer et Keller 1999). Verschiedene Studien zeigten auf, dass gerade das Enzym
Lipase bei einer chronischen Pankreatitis anfalliger als die anderen Verdauungsenzyme
ist (lhse et al. 1977, DiMagno 1975). Wie oben bereits erwéhnt, ist die Lipase in

besonderem Mal3e vom pH-Wert abhangig. In der interdigestiven Phase eines gesunden



Menschen liegt der duodenale pH- Wert bei ca. 6-7 (Keller et Layer 2005). In der friihen
postprandialen Phase liegt er bei 6, um dann im Verlauf auf 5-5,5 abzufallen. Am Ende
der postprandialen Phase werden wieder Werte von 6-7 angenommen (Carriere et al.
1993, Cantor et al. 1992, Malagelada 1979, DiMagno et al. 1977). Eine chronische
Pankreatitis hat nicht nur die Zerstérung der Azini, sondern auch des ductalen Gewebes
zur Folge. Es kommt deshalb zu einer Abnahme der Bicarbonatproduktion und folglich
zu einer Abnahme des pH-Wertes (Keller et Layer 2005). Spatpostprandial wird bei
Patienten mit chronischer Pankreatitis ein duodenaler pH-Wert unter 4,0 erreicht,
welcher zur irreversiblen Inaktivierung der Lipase fihren und zusatzlich die

Lipidverdauung beeintrachtigen kann (DiMagno et al. 1977).

Es finden sich in diversen Studien ganz unterschiedliche Auspragungen der Abnahme
der Enzymsekretion bei einer chronischen Pankreatitis. Im Vergleich zu Gesunden
ergaben sich hier Schwankungsbreiten zwischen 40-90%-igen oder sogar 99%-igen
Enzymreduktionen (Conwell et al. 2003, Layer et al. 1996, DiMagno et al. 1977, lhse et
al. 1977). Grinde hierfir sind unter anderem, dass Patienten mit unterschiedlichen
Stadien der exokrinen Pankreasinsuffizienz in die jeweiligen Studien eingeschlossen

wurden.

1.1.3.2 Akute Pankreatitis

Tierstudien zu Folge lasst sich auch wahrend der akuten Pankreatitis eine Abnahme der
Verdauungsenzyme messen (Adler 1979, Czako 1997). Am Menschen konnte wéahrend
einer akuten Pankreatitis aus ethischen Grinden bisher die exokrine Funktion nur in der
interdigestiven und nicht stimulierten Phase bestimmt werden. Hier ergab sich in Bezug
auf Gesunde entweder kein Unterschied, oder es zeigte sich eine Zu- oder Abnahme der
Enzymsekretion (Dominguez-Munoz et al. 1995, Regan et al. 1981). Es ist aktuell
fraglich, inwiefern rezidivierende akute Pankreatitiden Einfluss auf die exokrine
Pankreasfunktion nehmen konnen. Tatsache ist, dass bei Patienten in der subakuten
bzw. rekonvaleszenten Phase erniedrigte Enzymsekretionen festgestellt wurden. Dieses
konnte auch im Vergleich zum Sekretin-Pankreozymin-Test mit Tests von geringerer
Sensitivitat und Spezifitdt gemessen werden (Mitchell et al. 1983, Garnacho et al. 1989).

Bozkurt et al. wiesen bei 80-85% der Patienten nach nekrotisierender Pankreatitis eine



anhaltende Verminderung der exokrinen Sekretion nach (Bozkurt 1995). Die Schwere
einer etwaigen Pankreasinsuffizienz geht mit dem Ausmalfd der Pankreasnekrose einher
(Keller et Layer 2005). Letztendlich ist zu sagen, dass die exokrine Pankreasinsuffizienz
nach einer schweren akuten Pankreatitis fir mehrere Monate oder auch permanent

anhalten kann.

1.1.3.3 Morphologische Veranderungen und exokrine Pankreasfunktion

Zur makroskopischen Beurteilung des Pankreas kommen Verfahren wie Sonographie,
MRT, Computertomographie oder ERCP zum Einsatz. Diese Verfahren ermdglichen
eine qualitativ gute Darstellung bei (fortgeschrittener) Pankreatitis. Sie kdnnen nattrlich
eine nur indirekte und eingeschrénkte Aussage uber die exokrine Funktion des Pankreas

zulassen (Bautz et Helmberger 1993).

1.2 Bisherige Pankreasfunktionstests

Zur Messung der exokrinen Pankreasfunktion kommen indirekte und direkte Verfahren in
Frage (Bautz et Helmberger 1993). Mittels direkter Pankreasfunktionstests lassen sich
Pankreasenzyme sowie der Gehalt an Bicarbonat direkt messen. Ein indirekter
Pankreasfunktionstest lasst mittels bestimmter Testsubstrate auf eine verminderte
Verdauungsleistung und somit auf eine verminderte Pankreassekretion schlief3en.
Referenzverfahren fir die Messung der exokrinen Pankreasfunktion sind der Sekretin-
bzw. Sekretin-Pankreozymin-Test (Keller et Layer 2005).

1.2.1 Direkte Pankreasfunktionstests

1.2.1.1 Sekretin-Pankreozymin-Test

Als derzeitiger Goldstandard der Pankreasfunktionsdiagnostik gelten der Sekretin- oder
Sekretin-Pankreozymin-Test (Siegmund et al. 2004). Hier wird Uber eine Sonde
Duodenalsekret gewonnen und in diesem dann die Aktivitdt der einzelnen Enzyme,
sowie die Bikarbonatkonzentration im Ruhezustand und unter hormoneller Stimulation
mit Sekretin bzw. Sekretin in Kombination mit Cholezystokinin bzw. einem Analogon
gemessen. Im Gegensatz zu allen anderen Tests ist dieser in der Lage, auch milde

Formen einer Pankreasinsuffizienz mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt nachzuweisen.



Nachteile dieses Tests sind die Invasivitat, der hohe Zeitaufwand und die hohen Kosten,
so dass er nur in spezialisierten Zentren durchgefuhrt wird. Da der Test zudem nicht
nach einem einheitlichen Standard durchgefiihrt wird, lassen sich Ergebnisse und

Referenzwerte nicht miteinander vergleichen (Richter et al. 1992).

1.2.1.2 Lundh-Test

Als weitere direkte Funktionsprifung ist der Lundh-Test zu erwdhnen. Das Pankreas
wird durch eine Mahlzeit stimuliert. Im Anschluss wird Uber zwei Stunden das
Pankreassekret mittels einer Duodenalsonde gesammelt und Menge sowie
Enzymaktivitdt bestimmt. So wird auch die physiologische Funktion des Organs
untersucht. Der Lundh-Test ist allerdings abhangig von der anatomisch intakten Magen-
Darm-Passage, sowie einer intakten Hormonfreisetzung und ist deshalb weniger
spezifisch als Sondentests mit hormoneller Stimulation. So liefert unter anderem eine

Zoliakie einen falsch positiven Befund.

1.2.1.3 Chymotrypsinbestimmung im Stuhl

Chymotrypsin wird ins Duodenum sezerniert und partiell in aktiver Form mit dem Stuhl
ausgeschieden. Wiederholt erniedrigte Chymotrypsinwerte weisen auf eine Pankreas-
insuffizienz hin. Bei der Chymotrypsinbestimmung im Stuhl wurde eine Sensitivitat von
54% fur eine leichte, 53% fur eine mittelschwere und 89% fir eine schwere

Pankreasinsuffizienz sowie eine Spezifitat von 74% festgestellt (Siegmund et al. 2004).

Ein Vorteil dieser Methode besteht darin, dass die Aktivitit des Enzyms bei
Raumtemperatur relativ stabil ist. Daher wird ein Versenden, zum Beispiel per Post, an
grofRere Labore mdglich. Ein Nachteil ist aber sicherlich die benétigte Compliance des

betreffenden Patienten.

1.2.1.4 Elastase-1-Bestimmung im Stuhl

Elastase-1 ist ein pankreatisches Glycoprotein von hoher Stabilitdt. Es wird im Darm
nicht abgebaut und eignet sich deshalb sehr gut zur Diagnostik einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz. Es ist prinzipiell eine Unterscheidung zwischen leichter, mittlerer
und schwerer Pankreasinsuffizienz mdglich. Es ergaben sich eine Sensitivitat von 54%

fir eine leichte, 75% fir eine mittelschwere und 95% fir eine schwere



Pankreasinsuffizienz. Fur die Spezifitdt konnten 79% ermittelt werden (Siegmund et al.
2004).

1.2.2 Indirekte Pankreasfunktionstests

1.2.2.1 NBT-PABA-Test

Beim NBT-PABA-Test wird mit einer Testmahlzeit N-Benzoyl-L-tyrosyl-
paraaminobenzoesaure (NBT-PABA) als Substrat verwendet (Thomas et al. 2003).
Dieses wird durch eine pankreasspezifische Esterase gespalten, in der Leber
metabolisiert und Uber den Urin ausgeschieden. Der Nachweis von p-Amino-
benzoesaure und ihrer Metaboliten im Urin kann so flir die Beurteilung der exokrinen
Pankreasfunktion herangezogen werden (Kaffarnik et Meyer-Bertenrath 1969). Es findet
sich flr Patienten mit einer Pankreasinsuffizienz eine Sensitivitdt von 49% fir eine
leichte, 64% fiir eine mittelschwere und 72% fiir eine schwere Pankreasinsuffizienz. Fir

die Spezifitat konnten 83% ermittelt werden (Siegmund et al. 2004).

1.2.2.2 Pankreolauryltest

Dieser Test ahnelt vom Prinzip dem NBT-PABA-Test, als Substrat wird hier aber
Fluoresceindilaurat verabreicht. Es folgt wiederum die Spaltung durch die pankreas-
spezifische Esterase. Es wurde eine Sensitivitat von 63% fur eine leichte, 76% fur eine
mittelschwere und 94% fur eine schwere Pankreasinsuffizienz ermittelt. Die Spezifitét
ergab 85% (Siegmund et al. 2004).

Aktuell sind weder der NBT-PABA- noch der Pankreolauryltest in Deutschland
kommerziell erhaltlich.

1.2.2.3 Fettbestimmung im Stuhl

Als Referenzmethode der Fettassimilationsdiagnostik gilt die titrimetrische Neutralfett-
analyse (Van de Kamer et al. 1949). Des Weiteren kann mittels NIRA (Near Infrared
Reflection Analysis) der Stuhlfettgehalt berechnet werden (Picarelli et al. 1995). Beide
Methoden sind aber durch hohe Geruchsbelastigung des Laborpersonals, sowie wegen



der relativ kurzen Zeit, in der die Probe analysiert werden muss, unbeliebt, und die
quantitative Stuhlfettbestimmung wird kaum noch durchgefihrt. Auch ist die Methode zur
Erfassung einer leichten bis mafigen exokrinen Insuffizienz prinzipiell ungeeignet, weil

eine Steatorrhoe definitionsgedl’ nur bei schwerer exokriner Insuffizienz auftritt.

1.3 Messung der exokrinen Pankreasfunktion mittels 3C-Atemtests

Fur diese Atemtests werden Substrate eingesetzt, die mit dem Isotop 13C markiert
wurden. 13C-Atemtests zur Messung der exokrinen Pankreasfunktion stellen indirekte
Testverfahren dar, die auf einem einheitlichen Prinzip basieren. Fir den Test werden
BBC-markierte Substrate mit einer Testmahlzeit verabreicht, deren Spaltung und
Resorption von der intraluminalen Verfligbarkeit von Pankreasenzymen abhangt. Die
resorbierten Spaltprodukte werden anschliel3end hepatisch metabolisiert unter Bildung
von 1BCO2 (z.B. B-Oxidation “*C-markierter Fettséuren), welches weiter zur Lunge
transportiert und dann abgeatmet wird. Das abgeatmete 13CO2 kann dabei allerdings nur
dann als direkte Messgrof3e des Geschwindigkeits-bestimmenden Schrittes angesehen
werden, wenn alle anderen Transport- und metabolischen Schritte schneller ablaufen
(Braden et al. 1991). Die einzelnen Atemproben werden in bestimmten zeitlichen
Intervallen abgenommen. Gemessen wird das Verhaltnis zwischen 13CO2 und *2COz,
bezeichnet als &-Wert. Dieser ist definiert als Isotopenverhdltnis in einer bestimmten
Probe bezogen auf ein Referenzisotop. Relevant fiir Atemgasanalysen ist die
Anderung des &-Werts in einer Atemprobe nach Ingestion der Testsubstanz im
Vergleich zum Ausgangswert DOB (,delta over baseline®). Es ist abh&ngig vom
Testverfahren, ob dabei aufwandige Integralkurven oder nur Zweipunktmessungen zur
Anwendung kommen (Keller et al. 2005).

Zur Messung der exokrinen Pankreasfunktion wurden Tests mit Kohlenhydraten, zum
Beispiel 13C-Starke, mit Lipiden, zum Beispiel 33C-markierte gemischte Triglyzeride, 13C-
Palmitin oder 13C-Hiolein und mit 3C-markierten Proteinen entwickelt (Keller et al. 2005).
Um vom menschlichen Darm Uberhaupt resorbiert werden zu kénnen, missen 13C-
markierte Triglyzeride von der Pankreaslipase zu 2-Monoacylglycerol und freien
Fettsauren hydrolysiert werden. Im Vergleich mit den oben erwéhnten und untersuchten

Lipiden boten 13C-markierte gemischte Triglyzeride, bei denen am zweiten Kohlen-

10



stoffatom des Glycerinrests 3C-markierte Oktansaure gebunden ist, mehrere Vorteile
(Keller et al. 2005). So beinhaltet eine normale Diat nur &uf3erst geringe Mengen an
Oktansaure und es kommt nicht zu einer Verdiinnung durch unmarkiertes Substrat. Ein
weiterer Vorteil ist sicherlich die schnelle hepatische Metabolisierung der mittelkettigen
Fettsdure Oktanséure. Entsprechend findet eine friihere Abatmung von 3CO2 statt und
dieses ermoglicht eine kirzere Testdauer. Eine Einlagerung der 3C-markierten
Oktansaure ins Fettgewebe findet nur in geringem Ausmal} statt, dies hat eine hdhere
Abatmungsrate zur Folge (Wutzke et al. 1999). Eine Unterscheidung bezlglich
pathologischen und normalen Werten kann so besser dargestellt werden. Zusatzlich
bietet der Atemtest mit *3C-markierten gemischten Triglyzeriden die Moglichkeit, neben
kumulativen Lipolysemessungen auch kinetische Daten zu erheben (Keller 2009, Braden
2009, Keller et al. 2005, Loser et al. 1998, Vantrappen et al. 1989).

Weitere Versuche mit dem Substrat Starke ergaben in Bezug auf eine exokrine
Pankreasinsuffizienz keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Dies beruht zum groften
Teil darauf, dass die Starkeverdauung auch unabhangig von der pankreatischen
Amylase stattfinden kann. So findet auch bei experimenteller Hemmung der
pankreatischen Amylaseaktivitat, nach beispielsweise der Aufnahme von Reisstarke eine

Spaltung von ca. 80% der Kohlenhydrate statt (Layer et al. 1986b).

Ahnliches gilt auch fiir Proteine. Sie werden einerseits im sauren Milieu des Magens
sowie von Enzymen im Bereich des Birstensaums gespalten, andererseits kdnnen sie
aber auch durch bestimmte Bakterien verstoffwechselt werden (Evenepoel 1998,
Macfarlane et Macfarlane 1997, Nordgaard et Mortensen 1995). Bei allerdings guter
Korrelation zwischen duodenaler Trypsinflussrate sowie kumulativer 13C-Exhalation nach
Gabe C-markierter Proteine befindet sich diesbeziglich ein Atemtest im Aufbau
(Geboes et al. 2004, Evenepoel et al. 2000).

Insgesamt stellt der Atemtest mit 13C-markierten gemischten Triglyzeriden ein besonders
vielversprechendes indirektes und nicht invasives Verfahren zur Messung der exokrinen
Pankreasfunktion dar. Er bestimmt das Ausmal? der intestinalen Lipolyse als Korrelat fiir
die pankreatische Lipasesekretion und erfasst somit dasjenige Enzym, dessen Verfug-
barkeit bei chronischer Pankreatitis am stérksten eingeschrankt ist. Im Vergleich zu

anderen Atemtests mit anderen 13C-markierten Lipiden ergeben sich zudem die oben
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beschriebenen methodischen Vorteile. In einer Vorstudie konnte die Arbeitsgruppe
bereits zeigen, dass eine verminderte Pankreasenzymsekretion bei Diabetikern mit Hilfe
einer modifizierten Version des 13C-Atemtests mit gemischten Triglyceriden erfasst
werden kann (Briickel et al. 2008, Keller et al. 2004). Untersuchungen bei Patienten mit
starker ausgepragter exokriner Insuffizienz, zum Beispiel auf dem Boden einer
chronischen Pankreatitis, fehlten bislang, und der Test wurde noch nicht an einem

grol3en Patientenkollektiv angewendet.

1.4 Zusammenfassung und Zielsetzung

Bisher erméglichten nur direkte Pankreasfunktionstests, also der Sekretin-(Pankreo-
zymin-)Test, eine Unterscheidung der verschiedenen Stadien der Pankreasinsuffizienz
und eine zuverlassige Erfassung leichter und moderater Formen. Vorstudien der
Arbeitsgruppe lassen erwarten, dass auch ein nicht invasives, indirektes Testverfahren,
namlich ein modifizierter **C-Atemtest mit gemischten Triglyzeriden in der Lage sein
kann, leichtere Formen der Pankreasinsuffizienz bei Patienten mit Pankreasaffektion zu

erfassen.

Dies sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeit unter experimentellen Bedingungen bei
Patienten mit Pankreasaffektion untersucht werden. Hierbei sollte nicht nur die Lipase-
ausschittung berlcksichtigt werden, sondern sé&mtliche pankreatische Hauptenzyme
(Lipase, Amylase, Trypsin, Chymotrypsin), zumal diese eine unterschiedliche Stabilitat
wahrend des gastrointestinalen Transits aufweisen und die verfiigbaren Messverfahren
unterschiedlich genau sind. Aul3erdem sollte auch der Einfluss der Magenentleerung auf

die Ergebnisse des *C-Atemtests untersucht werden.

Dariiber hinaus sollte an einer groRen Gruppe von Patienten, bei denen der **C-
Atemtest mit gemischten Triglyzeriden zum Ausschluss einer exokrinen Pankreasinsuffi-
zienz eingesetzt wurde, die Testdurchfiihrung evaluiert und gepruft werden, ob sich

diese fir klinische Zwecke weiter optimieren lasst.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Vergleich zwischen Sekretintest und *3C-Atemtest mit gemischten
Triglyzeriden

Der Atemtest mit 3C-markierten Triglyzeriden wurde an insgesamt 9 Probanden
durchgefuhrt. Dabei handelte es sich um neun Patienten mit klinischem Verdacht auf
eine Pankreaserkrankung oder bereits diagnostizierter Pankreasaffektion. Unter diesen
Patienten befanden sich drei Frauen, das mittlere Alter der Patienten betrug 50 + 15
Jahre und der mittlere BMI 21,7 + 2,6 kg/m?. Die Symptomatik bestand im Mittel seit 2,7
+ 3,6 Jahren. Zum Vergleich wurden die Daten von zehn gesunden Probanden
herangezogen, die bereits im Rahmen einer vorangegangenen Arbeit untersucht worden
waren (vier Manner, sechs Frauen, Alter: 28 + 1 Jahre, Gewicht: 75 £ 4 kg, Grof3e: 179 +
3 cm, BMI (Body Mass Index): 23+1 kg/m?) (Bruckel 2008).

Alle 9 Probanden wurden vor Untersuchungsbeginn mundlich und schriftlich tber die
Studie aufgeklart. Es wurde ein schriftliches Einverstandnis eingeholt, welches zu jeder
Zeit widerrufen werden konnte. Es erfolgte eine anschlieende Anamnese beziglich
Krankengeschichte, Drogenmissbrauch oder Medikamenteneinnahme. Bei oraler Ver-
dauungsenzymsubstitution musste diese vor Durchfiihrung der Tests mindestens zwei
Tage zuvor abgesetzt werden. Weiterhin erfolgte eine kdrperliche Untersuchung sowie
laborchemische Untersuchungen mit Kontrolle des Blutbildes und serologischer
Routineparameter, um andere Erkrankungen ausschlieRen zu kdnnen. Voraussetzung
fir die Studienteilnehmer war ein ,body mass index‘ < 30 kg/m2 um Patienten mit
Adipositas per magna und den oftmals einhergehenden Stoffwechselerkrankungen
auszuschlie3en. Patienten, bei denen im Voraus abdominelle Operationen stattgefunden
hatten (aulBer Appendektomie oder Cholezystektomie), wurden von den Versuchen
ausgeschlossen. Dies galt auch bei relevanten Begleiterkrankungen oder Gastroparesen
mit Magenentleerungshalbwertszeiten > 360 min im 13C-Oktansaure-Atemtest. Weiterhin
durfte zum Zeitpunkt der Untersuchung kein akuter Schub einer chronischen Pankreatitis

innnerhalb der letzten zwei Monaten vorgelegen haben oder eine akute Pankreatitis

13



bestehen. Bei alkoholischer Genese fiihrte ein laufender Alkoholabusus ebenfalls zum

Ausschluss.

Von den neun Patienten war bei drei Personen eine langjahrige chronische Pankreatitis
bekannt. Bei drei weiteren Patienten wurde eine Pankreasaffektion im Rahmen der
Studie diagnostiziert. Ein Patient hatte rezidivierende akute Pankreatitiden unklarer
Genese und ein Patient war aufgrund einer vor einigen Monaten durchgemachten
akuten Pankreatitis mit anhaltender Hyperlipasamie in Behandlung. Bei diesem Patien-
ten lie3 sich trotz ausgiebiger Diagnostik morphologisch und funktionell keine
Pankreasaffektion nachweisen. Die abdominellen Beschwerden konnten letztendlich auf
eine gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD) zuriickgefuhrt werden. Bei dem
letzten Patienten wurden funktionelle abdominelle Beschwerden diagnostiziert. Bei allen
neun Patienten aus dieser Gruppe bestanden keine weiteren Erkrankungen, die eine

Malabsorption von Fetten zur Folge gehabt hatten.

2.1.2 Klinische Evaluation des Tests

Fur die klinische Evaluation des Tests wurden Daten von 200 Patienten retrospektiv
analysiert, bei denen aus klinischen Griinden zum Ausschluss einer exokrinen Pankreas-
insuffizienz ein *C-Atemtest mit gemischten Triglyceriden durchgefiihrt worden war.

Hierbei handelte es sich sowohl um ambulante als auch stationére Patienten.

2.2 Experimentelles Protokoll: Vergleich zwischen Sekretintest und **C-
Atemtest mit gemischten Triglyzeriden

Im Abstand von ca. drei Tagen, hochstens allerdings 14 Tagen wurden bei jedem
einzelnen Probanden ein Sekretin-Test sowie ein 3C-Oktansaure-Atemtest durchgefihrt.
Dann wurde nach weiteren drei Tagen oder spatestens nach 14 Tagen der Atemtest mit

3C-markierten Triglyzeriden durchgefiihrt.

2.2.1 Ethische Grundlagen

Fur samtliche experimentellen Untersuchungen lag ein positives Votum der 6rtlichen

Ethikkommission vor.
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2.2.2 Sekretin-Test

Um bei dem betreffenden Patienten sicher eine exokrine Pankreasinsuffizienz nach-
zuweisen, wurde als Referenzmethode der direkte Sekretin-Test gewahlt. Er erfolgte
nach den Empfehlungen des Européaischen Pankreas-Clubs (Keller et al. 2004). Als
Pankreasstimulans wurde Sekretin verwendet. Dieses stimuliert die Bicarbonatsekretion

maximal sowie die Verdauungsenzymsekretion submaximal (Del Rosario et al. 2000).

2.2.2.1 Prinzip

Das exokrine Pankreas wird durch eine intravendse Injektion des physiologischen
Stimulus Sekretin stimuliert. Das dabei entstehende Pankreassekret wird tber eine
Duodenalsonde - eine doppellaufige Lagerl6éf-Sonde, naso-duodenal eingebracht -

gesammelt und anschlieRend analysiert.

Abbildung 1: doppelldufige Lagerléf-Sonde nach Platzierung im Magen. 1: gastrale,
proximale Aspiration; 2: duodenale, distale Aspiration (Briickel 2008).
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2.2.2.2 Durchfuhrung
Die Sonde wurde transnasal eingefiihrt, rasch bis in den Magen vorgeschoben und dann

durch langsamen Vorschub mit der Spitze in das distale Duodenum platziert.

Die Sondenplatzierung nahm zwischen 30 Minuten und drei Stunden in Anspruch und
wurde als korrekt definiert, wenn Uber das distale Ende alkalisches, gelb-galliges

Duodenalsekret und tber das proximale Ende saures Magensekret abfloss.

Die Basalsekretion wurde uber 30 Minuten gemessen. Anschlieend wurde fur einen
Zeitraum von ca. 60 Minuten Sekretin (Secrelux®, Goldham Bioglan Pharma GmbH,
Zusmarshausen, Germany) Uber einen Perfusor in einer Dosis von 1 IE/kg/h intravenéds
injiziert. pH-Werte sowie Volumina aller Duodenalsaftproben wurden sofort bestimmt.
Wéhrend der gesamten 90mindtigen Untersuchungszeit wurden Duodenal- und Magen-
sekret kontinuierlich und mdglichst vollstéandig aspiriert und fraktioniert (10minttige
Intervalle). Die Proben wurden auf Eis gelagert, um den Verlust der Enzymaktivitat
weitestgehend zu unterbinden (Legg et Spencer 1975). Die einzelnen Proben wurden
anschlief3end bei -20°C tiefgefroren. Die weiteren Bestimmungen, also die Messung der
Aktivitaten des jeweiligen Enzyms, erfolgten spéater innerhalb von vier Wochen photomet-
risch. Die Enzymflussraten wurden in U/ml, die Enzymaktivitat in U/min und die
Sekretvolumina in ml angegeben. Tabelle 1 zeigt die einzelnen zur Messung dienenden

Substanzen sowie den jeweiligen Hersteller.
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Tabelle 1: Fur die Messungen verwendete Substanzen und deren Hersteller.

Hersteller Substanz Verwendung
DiaSys Diagnostic Systems
GmbH&Co. KG, Holheim, Ger- Amylase CC FS Re- Amylasebestimmung

agenz

many
Merck Eurolab GmbH, Hamburg, caCl Pufferlsun
Germany 2 g
Sigma-Aldrich Chemie . .
GmbH, Taufkirchen, Germany Chymotrypsin Chymotrypsinstandard
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Methanol Chymotrypsinsubstratidsung

Taufkirchen, Germany

VWR™ |nternational, Vertriebs-

zentrum Hamburg, Germany Natronlauge (0,1 N) Titration

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, N-benzoyl-L-tyrosi- .

Taufkirchen, Germany nethylester (BTEE) Chymotrypsinsubsirat

Boehringer Mannheim GmbH, , Kontroliserum zur Lipase-und Amy-
. Precinorm®U .

Mannheim, Germany lasebestimmung

Boehringer Mannheim GmbH, , Kontroliserum zur Lipase-und Amy-
. Precipath® U .

Mannheim, Germany lasebestimmung

Sigma-Aldrich Chemie GmbH. N-Tosyl-L-argin- Trosinsubstrat

Taufkirchen, Germany inmethylester (TAME) ¥

™ i i _
VWR™ International, Vertriebs Salzséure (0,1 N) Titration

zentrum Hamburg, Germany

Diagnostica-Service, K. Wethmar
GmbH&Co. KG, Endingen, Ger-
many

TECO-DIA Lipaserea-
genz

Reagenz zur Lipasebestimmung

Merck Eurolab GmbH, Hamburg,

Tris-(Hydroxymethyl)-

Germany Aminomethan Pufferiosung
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Trosin Trvosinstandard
Taufkirchen, Germany P P

2.2.3 Enzymmessungen

Fur die photometrische Chymotrypsin- und Trypsinbestimmung wurde ein Uvikon 922
Spectrophotometer (Uvikon 922, Kontron Instruments GmbH, Neufahrn, Deutschland)
sowie Quarzkiuvetten (Schichtdicke 1 cm) verwendet. Amylase und Lipase wurden
automatisch mit dem Cobas Bio® Analysegerat (Hoffmann-LaRoche Diagnostics, Basel,

Schweiz) gemessen. Es wurden jeweils Doppelmessungen durchgefuhrt.
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2.2.3.1 Trypsin

Die Bestimmung der Trypsinaktivitat im Duodenalsaft erfolgte durch Messung der
Extinktionsanderung wahrend der Trypsin-katalysierten Hydrolyse von p-Tosyl-L-
argininmethylester (TAME) nach Hummel 1959. Bei jeder Messung wurde kontrollierend

ein Trypsinstandard bekannter Aktivitat mitgefihrt.

2.2.3.2 Chymotrypsin

Hier erfolgte die Bestimmung durch Messung der Extinktions&nderung wahrend der
Chymotrypsin-katalysierten Hydrolyse des in 26 % Methanol gelosten N-benzoyl-L-
Tyrosinethylesters (BTEE), ebenfalls nach Hummel 1959. Auch hier wurde jede

Messung mittels eines Standards bekannter Aktivitat Gberprift.

2.2.3.3 Amylase

Das Substrat 4,6-Ethyliden-(G7)-p-nitrophenol-(G1)-a-D-maltoheptaosid wurde durch die
a-Amylase in verschiedene Bruchstlicke zerlegt. In einem zweiten Schritt wurden diese
Bruchstiicke dann von a-Glucosidase unter Bildung von Glucose und p-Nitrophenol
hydrolisiert. Bei einer Wellenlange von 405 nm und einer Raumtemperatur von 25°C war
die gemessene Extinktionszunahme direkt proportional zur Amylaseaktivitat (Kruse-
Jarres et Kaiser 1989). Fur die Testdurchfihrung wurde das fertige Reagenz a-Amylase
CCFS verwendet. Es wurden die Kontrollseren Precipath®U und Precinorm®U
mitgefuhrt.

2.2.3.4 Lipase

Bei einer Wellenlange von 340 nm wurde zur Bestimmung der Aktivitét der Lipase die
Extinktionsabnahme gemessen. Diese resultierte aus der Lipase-katalysierten Reaktion
Triolein+2 H20 < Monoglycerid+2 Olsaure bei einer Raumtemperatur von 25°C
(Ziegenhorn et al. 1979). Es wurden wiederum ein fertiges Reagenz (Lipase-
Fertigreagenz TECOeDIA) verwendet und die Kontrollseren Precipath®U und
Precinorm®U mitgefuhrt.
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2.2.4 1BC-Oktansaure-Atemtest (Magenentleerungstest)

Bei 13C handelt es sich um ein stabiles, nicht radioaktives Kohlenstoffisotop, welches
naturlicherweise ungefahr 1% der Kohlenstoffatome ausmacht. Es kann in geeigneten
Substraten angereichert und zu diagnostischen Zwecken verwendet werden. Allgemein
wird bei 13C-Atemtests eine 3C-markierte Substanz oral verabreicht. Deren Verstoff-
wechselung fuhrt zur Bildung von BC-markiertem Kohlendioxid, kurz 3COz2, welches
dann abgeatmet wird und so spektrometrisch in der Atemluft bestimmt werden kann.
Speziell fur den 2C-Oktansaure-Atemtest ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
fur die Anreicherung von 13CO2 in der Atemluft dabei der Chymustransfer vom Magen in
das Duodenum. Der 3CO2-Anstieg in der Exhalationsluft kann deswegen als indirekter
Parameter der Magenentleerung verwendet werden (Keller et al. 2005, Delbende et al.
2000, Ghoos et al. 1993).

Zur oralen Verabreichung wurde in dieser Studie eine Testmahlzeit bestehend aus 200
ml Orangensaft, 2 Scheiben WeiRbrot, 10 g Butter, 50 g Schinken und einem Ruhrei,
welches 91 mg Oktansaure enthielt (zu 99% mit 3C-markiert) gereicht. Die 13C-
Oktansaure (Euriso-Top, Saarbriicken) wurde zuvor in den getrennten Eidotter gegeben,
gut vermischt und das Ei anschlieRend zu einem Omelett gebacken. Die Einnahme der
Testmahlzeit erfolgte innerhalb von zehn Minuten. Die Probanden wurden angehalten,
wahrend des gesamten Tests sitzen zu bleiben. Lediglich der Toilettengang war erlaubt.
Vor der Testmahlzeitgabe wurde bereits eine Atemgasprobe ermittelt, postprandial
wurden alle 15 Minuten Uber fiinf Stunden die einzelnen Atemgaswerte gemessen.
AuBerdem wurde wahrend der ersten halben Stunde alle funf Minuten und alle zehn
Minuten wahrend der zweiten halben Stunde nach Nahrungsaufnahme die ausgeatmete

Luft in Beuteln gesammelt. Die Blutglucosewerte wurden jede halbe Stunde kontrolliert.

Eine Ergebnisdarstellung erfolgte als PDR (percentage dose of recovery), PDRmax,
tPDRmax und cPDR (siehe auch Abkirzungsverzeichnis Seite ixX) nach einer bis funf
Stunden. Des Weiteren erfolgte die Computer-gestutzte Ermittlung von t» AT (Magen-
entleerungshalbwertszeit) und tiag AT (Lag-Phase), zweier Magenentleerungsparameter,
mittels einer nicht-linearen Regressionsanalyse (Delbende et al. 2000, Ghoos et al.

1993). Durch die vor Abatmung der Testsubstanz erforderlichen Stoffwechselschritte
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entsteht eine zeitliche Verzégerung. Dies wird nach Ghoos mit Hilfe der folgenden
Gleichung korrigiert (Ghoos et al. 1993).

_tlleT—66 t_ AT - 66

_ “lag

b 112 © e = 0,94

2.2.5 Atemtest mit 23C-markierten gemischten Triglyzeriden

Der Test wird mit 13C-markierten gemischten Triglyzeriden (Euriso-Top, Saarbriicken)

durchgefuhrt und dient der indirekten Messung der exokrinen Pankreasfunktion.

250 mg dieser “*C-markierten gemischten Triglyzeride wurden in eine sehr fetthaltige
Mabhlzeit eingebracht (30g Nutella®, 20g Butter, 200 ml Wasser, 2 Scheiben Weil3brot,
Nahrwert 420 kcal). Vor Einnahme der Testmabhlzeit und dann beginnend mit dem letzten
Bissen in halbstindlichen Intervallen wurden Uber acht Stunden hinweg Atemproben
gesammelt. Wahrend des ganzen Tests wurden auch hier die Probanden gebeten zu
sitzen. Die Blutzuckerwerte wurden ebenfalls halbstundlich ermittelt. Da es sich um einen
sehr langen Test handelt, wurde den Probanden nach Ablauf von sechs Stunden eine
weitestgehend fettfreie Mahlzeit, bestehend aus 150 g gedinstetem Fisch oder

Hahnchenbrustfilet und gedinstetem Gemise sowie 400 ml W asser oder Tee gereicht.

Die 13C-markierten gemischten Triglyzeride (1,3-Distearyl-2 [*3C]-Octanoyl-Glycerol)
gelangen nach der Passage durch den Magen in das Duodenum. In Abhangigkeit von
der Lipaseaktivitat werden sie dort gespalten und nach Bildung von Mizellen vom
Darmepithel aufgenommen. Nach Resynthese von Triglyzeriden in den Enterozyten und
erneuter Spaltung durch hepatische Lipase werden Fettsauren freigesetzt, unter
anderem 13C-Oktansaure. Diese wird in der Leber mittels B-Oxidation weiter
verstoffwechselt. Hierbei entsteht wieder 13CO2, welches abgeatmet wird. Anders als
beim 13C-Oktansaure-Atemtest ist hier der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der
13CO2-Anreicherung in  der Ausatemluft die Lipase-induzierte Hydrolyse der
Stearylgruppen an Position 1 und 3 des Fettsduremolekils durch die Pankreaslipase
(Vantrappen et al. 1989). Folglich ist der 13CO2-Gehalt in der Ausatemluft proportional zur
Lipaseaktivitdt im Darmlumen, das heif3t zur intestinalen Liopolyse. Die Ergebnisse
wurden gleichfalls als PDR, PDRmax, tPDRmax, und cPDR nach einer bis acht Stunden

angegeben.
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2.2.6 Verknupfung des 13C-Oktansaure- Atemtests (Magenentleerungstest)
und des Atemtests mit 13C-markierten gemischten Triglyzeriden

Wie bereits erwéahnt, galt fur alle an der Studie teilnehmenden Personen eine erheblich
beschleunigte oder verlangsamte Magenentleerung als Ausschlusskriterium. Des W eite-
ren wurden maoglichst alle aulReren Faktoren, welche die Magenentleerung verandern
konnen, weitestgehend ausgeschaltet. Der Grund ist die mdgliche Beeinflussung des
Atemtests mit *C-markierten gemischten Triglyzeriden durch Magenentleerungsstorun-
gen. Eine Spaltung der Markersubstanz durch pankreatische Lipase kann erst erfolgen,
wenn die Testmahlzeit aus dem Magen entleert worden ist. Bei ausgepragter Magenent-
leerungsstdrung waren deshalb insbesondere frihpostprandial erniedrigte 3C-Exhala-

tionsraten auch wahrend des Atemtests mit 3C-markierten Triglyzeriden zu erwarten.

2.2.7 Isotopenselektive nichtdispersive Infrarotspektrometrie

Das lIsotopenverhéltnis 13C/12C in den Atemproben wurde mittels isotopenselektiver
nichtdispersiver Infrarotspektrometrie (IRIS, Wagner Analysen Technik GmbH) gemes-
sen. Diese Methode ist im Vergleich zur Massenspektrometrie eine akzeptable
Alternative und liefert vergleichbare Werte (Schadewaldt et al. 1997), ist aber

kostengunstiger (Vantrappen et al. 1989).

2.2.8 Aufbau des Infrarot-lsotopenanalysators

Das in dieser Arbeit verwendete Gerédt besteht aus einer Infrarotquelle, zwei Mess-
kivetten, zwei Detektoren und einem Thermostat. Mittels digitaler Schnittstelle wurden
Daten und Steuersignale zu einem angeschlossenen Rechner Ubertragen (Haisch et al.
1996). Zur Aspiration der einzelnen Atemgasproben befanden sich auf3en acht Anschlis-
se an welche die Atemgasbeutel (Volumen 1,3 I; Wagner Analysen Technik Vertriebs

GmbH, Bremen, Deutschland) angeschlossen wurden.

2.2.9 Definition des ,Delta“-Wertes

Unter dem Deltawert (Quelle: Wagner Analysen Technik) in Promille versteht man das
Isotopenverhdltnis *C/*C in einer Probe (Ry) bezogen auf ein Referenzisotopen-

verhaltnis (R, =0,0112375). Er ist definiert als
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Fur Atemanalysen ist nur die Anderung des Deltawertes im Atemgas (Js ) im Vergleich

zu dem Deltawert () in einer Probe, die vor der Einnahme des 3C-markierten Sub-

strates genommen wurde, von Interesse. Diese Anderung wird Ublicherweise in ,DOB*

(Delta oberhalb der Basislinie) ausgedriickt und ist definiert als
DOB =064 — 6, .

2.2.10 Blutglukosewerte

Fur alle Tests wurde in jeweils 30- bzw. 15-minitigen Abstanden der Blutzuckerwert
kontrolliert. Ein unbekannter Diabetes mellitus und eine in diesem Zusammenhang
stehende Magenentleerungsstérung konnte somit ausgeschlossen werden, da es
bezuglich des Kollektivs mit Pankreasaffektion zu keinen Entgleisungen der jeweiligen
Werte kam.

2.2.11 Definitionen

Die unteren Normwerte aller in dieser Arbeit durchgefuhrten Tests wurden fur die
verschiedenen Messparameter definiert als Mittelwerte - Standardabweichungen der bei

den zehn gesunden Probanden erhobenen Daten (Briickel 2008).

2.3 Klinische Evaluation des **C-Atemtest mit gemischten Triglyzeriden

Es wurden Daten von 200 konsekutiven Patienten erhoben, bei denen aus klinischen
Griinden zwischen Januar 2010 und Méarz 2011 ein “*C-Atemtest mit gemischten
Triglyzeriden zum Ausschluss einer exokrinen Pankreasinsuffizienz durchgefiihrt worden
war. Bei den klinischen Untersuchungen wurde dasselbe Testprotokoll angewandt wie

unter 2.2.5 beschrieben. Allerdings wurden Atemproben nur Uber sechs Stunden
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gesammelt, und die Patienten erhielten dementsprechend keine Zwischenmahlzeit. Alter,
Geschlecht und BMI der Patienten wurden erfasst sowie die kumulative **C-Exhalation in

Prozent der Dosis Uber eine bis sechs Stunden.

2.4 Statistische Methoden

Sofern im Text nicht anders angegeben, werden die Ergebnisse als Mittelwert (MW) *
Standardabweichung (SD) dargestellt. Laut Kolmogorov-Smirnov-Test waren die rele-
vanten Daten normal verteilt. Dementsprechend wurde der t-Test fiir abhangige oder
unabhéngige Stichproben angewandt. Dartber hinaus wurden lineare Regressions-
analysen durchgefuhrt. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant betrachtet. Die Berech-
nungen wurden mit den Computerprogrammen Excel 2003 und JMP® Version 6.0.3
durchgefuhrt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Vergleich zwischen Sekretintest und **C-Atemtest mit gemischten
Triglyzeriden

3.1.1  Sekretin-Test (direkter Pankreasfunktionstest)

Infolge der Stimulation durch Sekretin (1LU/kg*h) liel3 sich im Vergleich zum Basalwert
eine Stimulation der Enzymflussraten sowohl fur Patienten mit Pankreasaffektion als
auch fur gesunde Probanden nachweisen (Tabellen 2 und 3 und Abbildung 2). Der
untere Normwert wurde vorher als Mittelwert - Standardabweichung definiert und mittels

der zehn gesunden Probanden (Briickel 2008) errechnet.

Es ergaben sich zwischen den Gruppen der gesunden Probanden sowie den Patienten
mit Pankreasaffektion keine signifikanten Unterschiede beziiglich basalen oder
sekretinstimulierten Enzymflussraten (Tabelle 4). Verglichen mit den Normalwerten
hatten aber funf Patienten eine verminderte Ausschittung bestimmter Enzyme unter
Stimulation mit Sekretin. Dies ist in Tabelle 3 dargestellt. Allerdings war die
Einschrankung der Enzymsekretion jeweils nur leicht bis maRig, keiner hatte eine unter
10% des jeweiligen Normwerts reduzierte Enzymsekretion eines bestimmten Enzyms.
Bei vier Patienten mit vermuteter Pankreasaffektion ergaben sich keine erniedrigten
Enzymsekretionsraten. Fir einen gesunden Probanden ergaben sich erniedrigte
Lipasewerte, bei einem Weiteren konnte eine grenzwertige Ausschittung gemessen

werden.
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Tabelle 2: mittlere (a) und maximale (b) Werte der
Enzymflussraten (U/min) unter Sekretineinfluss bei
neun Patienten ( n=9) mit vermuteter Pankreasaffektion.
O: nomal, |: pathologisch vermindert, (die untere
Normwertberechnung erfolgte anhand der Daten der
gesunden Probanden (n=10) aus Briickel 2008)

Trypsin Chymotryp. Lipase Amylase

Jawwnp juaned

oL | ¢ || o |0 || L 10 |

02 | | l l o |1 l o |0
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04/ 0 |O |O |O || || |O |1}
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Tabelle 3: Mittlere basale Enzymflussraten (A) sowie mittlere Enzymflussraten unter
Sekretinstimulation (1U/kg*h) (B) fur gesunde Probanden (n=10) und Patienten mit Verdacht auf

Pankreasaffektion (n=9).
Standardabweichung.

Angegeben sind

jeweils die Mittelwerte der

Probanden +

Trypsin Chymotrypsin Lipase Amylase
U/min U/min U/min U/min
A B A B A B A B
Gesunde 30+33 62+251 1112 38+102 459+650 850+403* | 56+69 98+362
Probanden
Pat. mit Pankreas- | 21427 60+42? 11+10 35#152 204+314  617+493' | 48458 1144641

affektion

1 p<0,05 vs. basal; 2 p<0,01 vs. basal
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Sekretintest: Ergebnisse fir Trypsin
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Abbildung 2a: Mittels Sekretintest gemessene mittlere und maximale Enzymflussraten
(MW4+SD). Infolge der Stimulation durch Sekretin (1U/kg*h) lie3 sich im Vergleich zum
Basalwert eine Steigerung der Enzymflussraten sowonhl fir Patienten mit Pankreasaffektion
als auch fur gesunde Probanden nachweisen. Schwarz: Gesunde (n=10), weil3: Patienten
mit Pankreasaffektion (n=9); *: p<0,05 gegentiber basal; #: p<0,01 gegeniiber basal; p>0,25:
Gesunde vs. Patienten mit Pankreasaffektion unter Sekretin.
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Sekretintest: Ergebnisse fir Chymotrypsin
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Abbildung 2b: Mittels Sekretintest gemessene mittlere und maximale Enzymflussraten
(MW=SD). Infolge der Stimulation durch Sekretin (L1U/kg*h) lief3 sich im Vergleich zum
Basalwert eine Steigerung der Enzymflussraten sowohl fur Patienten mit Pankreas-
affektion als auch fur gesunde Probanden nachweisen. Schwarz: Gesunde (n=10), weil3:
Patienten mit Pankreasaffektion (n=9); *: p<0,05 gegeniiber basal; #: p<0,01 gegeniiber
basal; p>0,25: Gesunde vs. Patienten mit Pankreasaffektion unter Sekretin.
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Sekretintest: Ergebnisse fir Amylase
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Abbildung 2c: Mittels Sekretintest gemessene mittlere und maximale Enzymflussraten
(MW1SD). Infolge der Stimulation durch Sekretin (LU/kg*h) lieR sich im Vergleich zum
Basalwert eine Steigerung der Enzymflussraten sowohl fur Patienten mit Pankreasaffektion als
auch fur gesunde Probanden nachweisen. Schwarz: Gesunde (n=10), weil3: Patienten mit
Pankreasaffektion (n=9); *: p<0,05 gegenlber basal; #: p<0,01 gegeniber basal; p>0,25:
Gesunde vs. Patienten mit Pankreasaffektion unter Sekretin.
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Sekretintest: Ergebnisse fur Lipase
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Abbildung 2d: Mittels Sekretintest gemessene mittlere und maximale
Enzymflussraten (MW+SD). Infolge der Stimulation durch Sekretin (1U/kg*h) lief3
sich im Vergleich zum Basalwert eine Steigerung der Enzymflussraten sowohl fiir
Patienten mit Pankreasaffektion als auch fir gesunde Probanden nachweisen.
Schwarz: Gesunde (n=10), weil3: Patienten mit Pankreasaffektion (n=9); *: p<0,05
gegenuber basal; #: p<0,01 gegenlber basal; p>0,25: Gesunde vs. Patienten mit
Pankreasaffektion unter Sekretin.
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3.1.2 Indirekte Messung der Pankreasfunktion (Atemtest mit 13C-markierten
gemischten Triglyzeriden)

Abbildung 3 sowie Tabelle 4 verdeutlichen, dass die kumulative sowie die maximale 13C-
Exhalation (Gesunde: 9,82+2,73 % der Dosis/h, Patienten mit Pankreasaffektion:
7,21+2,56 % der Dosis/h, p<0,05) fur die Patienten mit Pankreasaffektion im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe deutlich niedriger waren. Nach finf Stunden kommt es fur
den Kurvenverlauf fur die Patienten mit Pankreasaffektion im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe zu einem Steigungsverlust (Abbildung 3). Der Unterschied der absoluten
Werte beider Gruppen nahm im Laufe der achtstiindigen Messdauer zu. So kénnen im
Verlauf des Tests, also mit fortschreitender Zeit, erniedrigte Werte fiir sechs der
Patienten mit Pankreasaffektion sowie fiir zwei der gesunden Probanden gemessen
werden. Verglichen wurden die einzelnen Werte immer mit Hilfe der bereits vorher durch

die Kontrollgruppe der zehn gesunden Probanden ermittelten Werte (Brtickel 2008).
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Atemtest mit 13C-markierten gemischten Triglyzeriden

80 1

Kum. 13C- Dos. In (%)

Zeitin h

Abbildung 3: Atemtest mit 13C-markierten Triglizeriden. Kumulative 13C-
Exhalationsdosis in Prozent der Dosis Uber acht Stunden (kum. Dos, (%)) fir die
gesunden Probanden (schwarz, n=10)) und die Patienten mit V.a. Pankreasaffektion
(weil3, n=9). *: p<0,05 verglichen mit gesunder Kontrollgruppe, #: p<0,01 verglichen
mit gesunder Kontrollgruppe.
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Tabelle 4: Darstellung des Mittelwertes + Standardabweichung (SD) sowie
Angabe des durch den t-Test ermittelten p-Wertes fir die maximale
Exhalationsdosis (max. Dos./h) des Atemtests mit 13C-markierten Triglyzeriden
sowie fur die kumulativen Exhalationsdosen nach ein bis acht Stunden
(kum.Dos./1-8h)(g: gesund; n=10, Pa: Patienten mit V.a. Pankreasaffektion;
n=9, p: p-Wert)

13C-Exhalation in Prozent der Dosis fiir den Atemtest mit *C-markierten Triglyzeriden

max. kum. kum. kum. kum. kum. kum. kum. kum.

Dos/h | Dos./1h | Dos./2h | Dos./3h | Dos./4h | Dos./5h | Dos./6h | Dos./7h | Dos./8h

+SD +SD +SD +SD +SD +SD +SD +SD +SD

9,82 2,78 7,11 13,16 21,51 30,18 3763 4525 51,70

9 273 [+£12 +29 +53 77 +93 +109 |+137 |+154

Pa 7,21 1,11 4,08 8,53 13,67 18,92 23,69 27,67 3129+
25 |[+1 +3 +54 +7,6 +95 +111 |£128 [153

p 10,04 0,003 0,04 0,08 0,04 0,02 0,01 0,01 0,01

3.1.3 Zusammenhange zwischen indirektem und direktem Pankreas-
funktionstest

Es zeigte sich, nach Auswertung und Vergleich aller acht Stunden des Atemtests mit 13C-
markierten Triglyzeriden mit dem Sekretin-Test, fur die Enzyme Lipase und Amylase vor
allem nach sechs Stunden signifikante Korrelationen sowie Trennschéarfen (Abbildung 4
und 5). Anhand des Enzyms Lipase lasst sich gut nachvollziehen, dass erniedrigte
stimuliete Werte im Sekretin-Test mit erniedrigten Werten im Atemtest mit 13C-
markierten Triglyzeriden einhergingen. Dies gilt sowohl fur die mittlere als auch die
maximale Lipasesekretion. Es wird in Abbildung 4 auflRerdem deutlich, dass alle
Probanden bis auf einen, bei normwertigem Sekretin-Test auch normale 23C-
Exhalationsdosen aufweisen. Nur bei einem Probanden konnten verminderte Werte im
Atemtest mit 13C-markierten Triglyzeriden bei normalen Werten im Sekretin-Test ermittelt

werden.
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Abbildung 4a: Korrelation der Ergebnisse des Atemtests mit 13C-
markierten Triglyzeriden mit den Ergebnissen des Sekretin-Tests als
Referenzmethode. Die Abbildung zeigt die kumulative 3C- Exhalation
Uber 6h in Prozent der Dosis (kum.3C-Dos./6h (%)) nach Gabe einer
Mahlzeit mit 3C-markierten Triglyzeriden in Abhangigkeit von der
mittleren  Lipaseausschiittung unter Sekretinstimulation (U/min),
welche zuvor mittels Sekretin-Test quantifiziert wurde. Die einzelnen
Punkte demonstrieren jeweils Wertepaare fiir einzelne Probanden
(gesunde Probanden n=10, Patienten mit V.a. Pankreasaffektion
n=9). Es besteht eine signifikante direkte Korrelation zwischen den
Ergebnissen beider Testverfahren (R=0,54; p=0,018).
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Abbildung 4b: Korrelation der Ergebnisse des Atemtests mit 13C-
markierten Triglyzeriden mit den Ergebnissen des Sekretin-Tests als
Referenzmethode. Die Abbildung zeigt die kumulative 12C- Exhalation
Uber 6h in Prozent der Dosis (kum.13C-Dos./6h (%)) nach Gabe einer
Mahlzeit mit 13C-markierten Triglyzeriden in Abhéangigkeit von der
maximalen Lipaseausschittung unter Sekretinstimulation (U/min),
welche zuvor mittels Sekretin-Test quantifiziert wurde. Die einzelnen
Punkte demonstrieren jeweils Wertepaare fir einzelne Probanden
(gesunde Probanden n=10, Patienten mit V.a. Pankreasaffektion n=9).
Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen den Ergebnissen
beider Testverfahren (R=0,44; p=0,061).
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Abbildung 5a: Korrelation der Ergebnisse des Atemtests mit 13C-
markierten Triglyzeriden mit den Ergebnissen des Sekretin-Tests als
Referenzmethode. Die Abbildung zeigt die kumulative 3C- Exhalation
Uber 6h in Prozent der Dosis (kum.3C-Dos./6h (%)) nach Gabe einer
Mahlzeit mit 3C-markierten Triglyzeriden in Abhangigkeit von der
mittleren Amylaseausschittung unter Sekretinstimulation (U/min),
welche zuvor mittels Sekretin-Test quantifiziert wurde. Die einzelnen
Punkte demonstrieren jeweils Wertepaare fiir einzelne Probanden
(gesunde Probanden n=10, Patienten mit V.a. Pankreasaffektion
n=9). Es besteht eine signifikante direkte Korrelation zwischen den
Ergebnissen beider Testverfahren (R=0,55; p=0,015).
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Abbildung 5b: Korrelation der Ergebnisse des Atemtests mit 13C-
markierten Triglyzeriden mit den Ergebnissen des Sekretin-Tests als
Referenzmethode. Die Abbildung zeigt die kumulative 13C-
Exhalation tber 6h in Prozent der Dosis (kum.13C-Dos./6h (%)) nach
Gabe einer Mahlzeit mit 3C-markierten Triglyzeriden in
Abhangigkeit von der maximalen Amylaseausschittung unter
Sekretinstimulation (U/min), welche zuvor mittels Sekretin-Test
quantifiziert wurde. Die einzelnen Punkte demonstrieren jeweils
Wertepaare fiir einzelne Probanden (gesunde Probanden n=10,
Patienten mit V.a. Pankreasaffektion n=9). Es besteht eine
signifikante direkte Korrelation zwischen den Ergebnissen beider
Testverfahren (R=0,72; p=0,001).

Eine Korrelation zwischen den Ergebnissen der beiden Tests konnte flir die Proteasen
Chymotrypsin und Trypsin nicht festgestellt werden (Abbildung 6 und 7).
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Abbildung 6a: Korrelation der Ergebnisse des Atemtests mit 13C-markierten
Triglyzeriden mit den Ergebnissen des Sekretin-Tests als Referenzmethode.
Die Abbildung zeigt die kumulative 13C- Exhalation Uber 6h in Prozent der
Dosis (kum.2C-Dos./6h (%)) nach Gabe einer Mahlzeit mit 3C-markierten
Triglyzeriden in Abhangigkeit von der mittleren Chymotrypsinausschiittung
unter Sekretinstimulation (U/min), welche zuvor mittels  Sekretin-Test
guantifiziert wurde. Die einzelnen Punkte demonstrieren jeweils Wertepaare
fir einzelne Probanden (gesunde Probanden n=10, Patienten mit V.a.
Pankreasaffektion n=9). Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen
den Ergebnissen beider Testverfahren (R=0,26; p=0,28).

38




Kum. 33C-Dos./6h (%)

70 -
60 - °
50
40 ~ ° o*
30 - °

20 - ® ® )

10 Y [ ]

O T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Maximale Chymotrypsinflussrate (U/min)

140

160

Abbildung 6b: Korrelation der Ergebnisse des Atemtests mit 13C-
markierten Triglyzeriden mit den Ergebnissen des Sekretin-Tests als
Referenzmethode. Die Abbildung zeigt die kumulative 13C-
Exhalation tber 6h in Prozent der Dosis (kum.13C-Dos./6h (%)) nach
Gabe einer Mahlzeit mit 3C-markierten Triglyzeriden in
Abhéangigkeit von der maximalen Chymotrypsinausschuttung unter
Sekretinstimulation (U/min), welche zuvor mittels Sekretin-Test
qguantifiziert wurde. Die einzelnen Punkte demonstrieren jeweils
Wertepaare fir einzelne Probanden (gesunde Probanden n=10,
Patienten mit V.a. Pankreasaffektion n=9). Es besteht keine
signifikante  Korrelation zwischen den Ergebnissen beider
Testverfahren (R=0,06; p=0,81).
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Abbildung 7a: Korrelation der Ergebnisse des Atemtests mit 13C-
markierten Triglyzeriden mit den Ergebnissen des Sekretin-Tests als
Referenzmethode. Die Abbildung zeigt die kumulative 3C- Exhalation
Uber 6h in Prozent der Dosis (kum.3C-Dos./6h (%)) nach Gabe einer
Mahlzeit mit 3C-markierten Triglyzeriden in Abhéangigkeit von der
mittleren  Trypsinausschittung unter Sekretinstimulation (U/min),
welche zuvor mittels Sekretin-Test quantifiziert wurde. Die einzelnen
Punkte demonstrieren jeweils Wertepaare fiir einzelne Probanden
(gesunde Probanden n=10, Patienten mit V.a. Pankreasaffektion
n=9). Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen den
Ergebnissen beider Testverfahren (R=0,15; p=0,55).
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Abbildung 7b: Korrelation der Ergebnisse des Atemtests mit 13C-
markierten Triglyzeriden mit den Ergebnissen des Sekretin-Tests als
Referenzmethode. Die Abbildung zeigt die kumulative 3C- Exhalation
Uber 6h in Prozent der Dosis (kum.3C-Dos./6h (%)) nach Gabe einer
Mahlzeit mit 3C-markierten Triglyzeriden in Abhé&ngigkeit von der
maximalen Trypsinausschittung unter Sekretinstimulation (U/min),
welche zuvor mittels Sekretin-Test quantifiziert wurde. Die einzelnen
Punkte demonstrieren jeweils Wertepaare fiir einzelne Probanden
(gesunde Probanden n=10, Patienten mit V.a. Pankreasaffektion
n=9). Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen den
Ergebnissen beider Testverfahren (R=0,10, p=0,69).
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3.1.4 Validierung des Atemtests mit :3C-markierten gemischten Triglyzeriden

Verglichen mit den Referenzwerten des Sekretin-Tests, welche durch die gesunden
Probanden ermittelt wurden, ergaben sich letztendlich aus allen Probanden 12 Personen
mit normaler Pankreasfunktion. Fir die Ubrigen sieben Personen (funf Patienten mit
Pankreasaffektion + zwei Probanden aus der Kontrollgruppe) konnte jeweils eine
Einschrankung eines oder mehrerer Sekretionsparameter im Sekretin-Test gemessen
werden. Eine Steatorrhoe wurde nur bei einem Patienten dokumentiert. Wie bereits
erwahnt, lag die ermittelte Lipaseaktivitdt bei 40% des Normalen. Da normal eine
Steatorrhoe erst bei weniger als 10% der normalen Sekretion auftritt (DiMagno et al.

1973) ist eine alleinige pankreatische Genese bei diesem Patienten fraglich.

Kum.13C-Dos./6h (%)

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

Mittlere Lipaseflussrate (U/min)

Abbildung 8: Kumulative 3C-Exhalation nach 6h nach Gabe von 3C-
markierten gemischten Triglyzeriden in Abh&ngigkeit von der mittleren
Lipaseflussrate nach Sekretingabe bei Gesunden (n = 10) und Patienten mit
Pankreasaffektion (n = 9). Die gestrichelten Linien kennzeichnen den durch
die gesunden Probanden ermittelten unteren Normbereich. Untere
Normwerte: Sekretin-Test: = 450 U/min, Atemtest mit 3C-markierten
Triglyzeriden : 227 %.
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Abbildung 9: Korrelation der Ergebnisse des Atemtests mit 13C-
markierten gemischten Triglyzeriden mit den Ergebnissen des
Sekretin-Tests als Referenzmethode. Die Abbildung zeigt die
kumulative 3C- Exhalation Uber 5h in Prozent der Dosis (kum.13C-
Dos./5h (%)) nach Gabe einer Mahlzeit mit 23C-markierten
Triglyzeriden in Abhéangigkeit von der mittleren Lipaseausschittung
unter Sekretinstimulation (U/min), welche zuvor mittels Sekretin-Test
quantifiziert wurde. Die einzelnen Punkte demonstrieren jeweils
Wertepaare fir einzelne Probanden (gesunde Probanden n=10,
Patienten mit V.a. Pankreasaffektion n=9). Es besteht eine
signifikante direkte Korrelation zwischen den Ergebnissen beider
Testverfahren (R=0,57; p=0,012).
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Abbildung 10: Kumulative 3C-Exhalation nach 5h nach Gabe von
BBC-markierten Triglyzeriden in Abhangigkeit von der mittleren
Lipasesekretion nach Sekretingabe bei Gesunden (n = 10) und
Patienten mit Pankreasaffektion (n = 9). Die gestrichelten Linien
kennzeichnen den durch die gesunden Probanden ermittelten
unteren Normbereich. Untere Normwerte: Sekretin-Test: = 450
U/min, Atemtest mit 13C-markierten Triglyzeriden : =21 %.

Zwar ergab sich die beste Korrelation fir das Enzym Lipase nach funf Stunden
(Abbildung 9), die beste Trennschérfe zeigt sich jedoch nach sechs Stunden
(Abbildungen 8 und 10). Bei einem Grenzwert von 27% zeigte sich die kumulative
Dosis bzw. 13C-Exhalation in Prozent nach sechs Stunden des Atemtests mit 3C-
markierten Triglyzeriden als geeigneter Parameter, um eine Pankreasinsuffizienz von
einer normalen Pankreasfunktion zu unterscheiden (Abbildung 8). Es lieRen sich in
Bezug auf die kumulative Exahalation nach sechs Stunden eine Sensitivitat von 100%
und eine Spezifitdt von 92% berechnen, da elf der zwdlf Probanden mit normaler
Lipaseausschiittung auch eine normale 13C-Exhalation aufwiesen. Ahnliches ergab die
Berechnung nach sieben Stunden. Nach acht Stunden, also nach Beendigung des
Atemtests mit 13C-markierten Triglyzeriden, ergab sich eine Sensitivitat von 100%. Es

zeigte sich dabei allerdings zusétzlich bei einem Probanden ein falsch positiver
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Atemtest mit 3C-markierten Triglyzeriden, so dass die Spezifitat mit nur 83% berechnet
werden konnte. Fur die kumulative 3C-Exhalation in Prozent nach einer bis drei
Stunden lief3 sich im Schnitt eine Sensitivitat von bis zu 75% berechnen, fur die
kumulative 13C-Exhalation in Prozent nach vier und finf Stunden 85%. Die Spezifitaten
lagen im Bereich von 83-100% (Tabelle 5). Fir das Enzym Amylase ergaben sich zwar
signifikante Korrelationen (Abbildung 5) eine vergleichsweise adéquate Sensitivitat

konnte allerdings nicht berechnet werden.

Tabelle 5: Sensitivitditen und Spezifititen der kumulativen 13C- Exhalation pro
Stunde in Prozent der Dosis des Atemtests mit 3C-markierten Triglyzeriden Uber
ein Zeitintervall von einer bis acht Stunden. Als untere Grenzwerte dienten die
zuvor ermittelten Werte bei gesunden Probanden.

Kum. Kum. Kum. Kum. Kum. Kum. Kum. Kum.
Dos./1 Dos./2h Dos./3h Dos./4h Dos./5h Dos./6h Dos./7h Dos./8h
h(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Sensitivitat | 70% 75% 75% 85% 85% 100% 100% 100%

Spezifitat 83% 92% 92% 100% 92% 92% 92% 83%

3.1.5 1C-Oktansaure-Atemtest (Magenentleerungstest)

Entsprechend der Standardisierung von Ghoos et al. wurde der 13C-Oktansaure-
Atemtest sowohl bei Gesunden (Briickel 2008) als auch bei Probanden mit vermuteter

Pankreasaffektion angewandt.

Die Magenentleerungshalbwertzeiten (t¥2: 134+44 min verglichen mit 117+32 min (Ge-
sunde vs. Pankreasaffektion), p=0,411) sowie die Zeit bis zur maximalen Magen-
entleerungsgeschwindigkeit (tlag: 112+53 min verglichen mit 8031 min (Gesunde vs.
Pankreasaffektion), p=0,174) ergaben &hnliche Ergebnisse. Verglichen mit den

Normwerten, welche bereits aus einer gréf3eren Gruppe gesunder Probanden ermittelt
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wurden (Keller et al 2002), zeigten sich fur alle Studienteilnehmer normale

Magenentleerungsparameter (t%2< 200 min) (Tabelle 6).

Abbildung 11 zeigt den Verlauf Uber die Zeit von funf Stunden fiir die 33C-Exhalation des
13C-Oktansaure-Atemtests. Aufgetragen sind die gesunden Probanden sowie die
Patienten mit Pankreasaffektion. Wahrend sich fur die 3C-Exhalation nach einer bzw.
zwei Stunden keine signifikanten Unterschiede fur beide Gruppen ergaben (1h: p=0,4;
2h: p=0,13), wurden nach drei bis funf Stunden fir die Patienten mit V.a.
Pankreasaffektion im Vergleich geringere kumulative Exhalationsdosen ermittelt (3h:
p<0,05; 4,5h: p<0,01).

BC-Oktansaure-Atemtest

Kum. 13C- Dos. in (%)
N
(6]

Zeitin h

Abbildung 11: 13C-Oktanséure-Atemtest: Aufgetragen ist hier die kumulative 3C- Exhalation in
% der Dosis in einem Zeitintervall Gber funf Stunden jeweils in Prozent der Dosis. Verglichen
wurden die neun Patienten mit V. a. Pankreasaffektion (weil3, n=9) sowie die zehn gesunden
Probanden (schwarz, n=10). *: p <0,05; #: p <0,01.
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Tabelle 6: Magenentleerungshalbwertzeiten (t 1/2) und die Zeit bis zur maximalen
Magenentleerungsgeschwindigkeit (t lag) der gesunden Probanden (n=10) und der
Patienten mit V.a. Pankreasaffektion (n=9) (SD=Standardabweichung).

t12£8D tiag £ SD
Gesunde 134 +44 112 £53
Pat. mit 117 + 32 80 + 31
V. a.Pankreasaffektion
p-Wert 0,411 0,174

Es bestand keine Korrelation zwischen den Parametern des 13C-Oktansaure-Atemtests

und denen des Atemtests mit 13C-markierten gemischten Triglyzeriden fur die maximale
oder kumulative 13C-Exhalation oder fur die Zeit bis zum Erreichen maximaler

Exhalationsraten (T max) (R<0,46) (Abbildungen 12 — 13).
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Abbildung 12: Korrelation der Ergebnisse des 13C-Oktansaure-Atemtests mit
den Ergebnissen des Atemtests mit 13C-markierten gemischten Triglyzeriden.
Die Abbildung zeigt den Zeitpunkt der maximalen 13C- Exhalation in Minuten
(Tmax, min) fir den jeweiligen Test. Die einzelnen Punkte demonstrieren
jeweils Wertepaare fir einzelne Probanden (gesunde Probanden n=10
(schwarze Punkte), Patienten mit V.a. Pankreasaffektion n=6 (weiRe Punkte)).
Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen den Ergebnissen beider
Testverfahren (R=0,09; p=0,74).
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Abbildung 13: Korrelation der Ergebnisse des 13C-Oktansaure-
Atemtests mit den Ergebnissen des Atemtests mit 3C-markierten
gemischten Triglyzeriden. Die Abbildung zeigt die maximalen 13C-
Exhalationen in Prozent der Dosis (max. Dos./h (%)) fur den
jeweiligen Test. Die einzelnen Punkte demonstrieren jeweils
Wertepaare fir einzelne Probanden (gesunde Probanden n=10
(schwarze Punkte), Patienten mit V.a. Pankreasaffektion n=6 (weil3e
Punkte)). Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen den
Ergebnissen beider Testverfahren (R=0,32; p=0,23).
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Abbildung 14a: Korrelation der Ergebnisse des 13C-Oktansaure-
Atemtests mit den Ergebnissen des Atemtests mit 3C-markierten
gemischten Triglyzeriden. Die Abbildung zeigt die kumulative 13C-
Exhalation in Prozent der Dosis nach 1h (max. Dos./1h (%)) fir den
jeweiligen Test. Die einzelnen Punkte demonstrieren jeweils
Wertepaare fiir einzelne Probanden (gesunde Probanden n=10
(schwarze Punkte), Patienten mit V.a. Pankreasaffektion n=6 (weil3e
Punkte)). Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen den
Ergebnissen beider Testverfahren (R=0,15; p=0,58).
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Abbildung 14b: Korrelation der Ergebnisse des 13C-Oktansaure-
Atemtests mit den Ergebnissen des Atemtests mit 3C-markierten
gemischten Triglyzeriden. Die Abbildung zeigt die kumulative 13C-
Exhalation in Prozent der Dosis nach 2h (max. Dos./2h (%)) fir den
jeweiligen Test. Die einzelnen Punkte demonstrieren jeweils
Wertepaare fiir einzelne Probanden (gesunde Probanden n=10
(schwarze Punkte), Patienten mit V.a. Pankreasaffektion n=6 (weiRe
Punkte)). Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen den
Ergebnissen beider Testverfahren (R=0,30; p=0,26).
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Abbildung 14c: Korrelation der Ergebnisse des 13C-Oktansdure-Atemtests
mit den Ergebnissen des Atemtests mit 3C-markierten gemischten
Triglyzeriden. Die Abbildung zeigt die kumulative 13C- Exhalation in Prozent
der Dosis nach 3h (max. Dos./3h (%)) fur den jeweiligen Test. Die
einzelnen Punkte demonstrieren jeweils Wertepaare fiir einzelne
Probanden (gesunde Probanden n=10 (schwarze Punkte), Patienten mit
V.a. Pankreasaffektion n=6 (weil3e Punkte)). Es besteht keine signifikante
Korrelation zwischen den Ergebnissen beider Testverfahren (R=0,27;

p=0,30).
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Abbildung 14d: Korrelation der Ergebnisse des 13C-Oktansaure-
Atemtests mit den Ergebnissen des Atemtests mit 3C-markierten
gemischten Triglyzeriden. Die Abbildung zeigt die kumulative 13C-
Exhalation in Prozent der Dosis hach 4h (max. Dos./4h (%)) fir den
jeweiligen Test. Die einzelnen Punkte demonstrieren jeweils
Wertepaare fiir einzelne Probanden (gesunde Probanden n=10
(schwarze Punkte), Patienten mit V.a. Pankreasaffektion n=6 (weil3e
Punkte)). Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen den
Ergebnissen beider Testverfahren (R=0,34; p=0,19).
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Abbildung 13e: Korrelation der Ergebnisse des 3C-Oktansaure-

Atemtests mit den Ergebnissen des Atemtests mit 3C-markierten

gemischten Triglyzeriden. Die Abbildung zeigt die kumulative 3C-

Exhalation in Prozent der Dosis nach 5h (max. Dos./5h (%)) fur den

jeweiligen Test. Die einzelnen Punkte demonstrieren jeweils

Wertepaare fir einzelne Probanden (gesunde Probanden n=10

(schwarze Punkte), Patienten mit V.a. Pankreasaffektion n=5 (wei3e

Punkte)). Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen den

Ergebnissen beider Testverfahren (R=0,46; p=0,08).
Die Berlcksichtigung der Magenentleerungsparameter, also der Halbwertzeit, der
maximalen Magenentleerungsgeschwindigkeit, der Zeit bis zur maximalen Magenentlee-
rungsgeschwindigkeit oder der kumulativen 33C-Exhalationsdosis tber eine bis funf Stun-
den erbrachte keine Verbesserung der Sensitivitat oder Spezifitat des Atemtests mit 13C-

markierten Triglyzeriden.

3.2 Klinische Evaluation des **C-Atemtests mit gemischten Triglyzeriden

Fur die klinische Evaluation des Tests wurden Daten von 200 Patienten retrospektiv
analysiert, bei denen aus klinischen Griinden zum Ausschluss einer exokrinen Pankreas-
insuffizienz ein **C-Atemtest mit gemischten Triglyceriden durchgefiihrt worden war.
Wegen unvollstandiger Daten wurden 19 Patienten von der Analyse ausgeschlossen.
Unter den verbleibenden 181 Patienten waren 116 Frauen, das mittlere Alter der
Patienten betrug 52,0+17,7 Jahre, der mittlere BMI 23,4+4,8 kg/m? (Abb. 14). Die
Normwerte fiir die **C-Exhalation (iber eine bis sechs Stunden wurden anhand der Daten

der gesunden Probanden (Brickel 2008) ermittelt und sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Untere Normwerte fiir die kumulative **C-Exhalation tiber 1 bis 6 Stunden

Kumulative **C-Exhalation 1h 2h 3h 4 h 5h 6 h
(%der Dosis)

Unterer Normwert 1,6% 4,2% 7,9% 13,8% |20,9% |26,8%

N=200 3C-TGAT

"+ Klinische Daten unvollsténdig

N=181
116 Frauen, 52,0=17,7 J, BMI 23,4=4,8 kg/m?

|
v v
‘ N=130 ‘ N=51

Normale Funktion PEI

y

‘ N=123: Normaler 4 h-Wert

N=118: Normaler 5 h-Wert

y
N=42: Path. 4 h-Wert
N=50: Path. 5 h-Wert

Abbildung 15: Ergebnisse des *C-Atemtests mit gemischten Triglyzeriden (**C-TGAT) bei
retrospektiver Analyse der Daten von 181 Patienten.

Bei der experimentellen Validierung erwies sich die kumulative **C-Exhalation iber 6
Stunden als trennscharfster Parameter (s.0.) und wurde deshalb fir die folgenden
Analysen als Referenzwert zugrunde gelegt. Bei kirzerer Messzeit, namlich ein, zwei,
drei, vier oder funf Stunden, korrelierten bereits nach einer Stunde und erst recht fur die
langeren Messzeiten alle Werte hochsignifikant mit dem Referenzwert (Tabelle 8 und

Abb.14). Sensitivitat und Spezifitéat bei Verkirzung der Testdauer ergaben fir die ersten
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drei Stunden unbefriedigende, fur eine 4stiindige Testversion gute und nach 5 Stunden

sehr gute Werte. Diese sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Sensitivitat und Spezifitait des '*C-Atemtests mit gemischten Triglyzeriden bei

Verkirzung der Testzeit

Korrelationskoeffizient® Sensitivitat Spezifitat
1h 0,66* 97% 38%
2h 0,82* 93% 71%
3h 0,89* 77% 88%
4 h 0,94* 82% 95%
5h 0,98* 98% 91%

® Korrelationskoeffizient R fiir die kumulative **C-Exhalation tiber 1 bis 5 Stunden in Abhangigkeit

vom Referenzwert (kumulative 3C-Exhalation tiber 6 Stunden), n=181, *p<0,0001

Speziell die kumulative *C-Exhalation nach vier Stunden hatte im Vergleich zum
Referenzwert eine hohe Spezifitdét und erfasste alle Patienten mit schwerer oder
zumindest malig ausgepragter exokriner Pankreasinsuffizienz. Lediglich von den
Patienten mit gering erniedrigter *C-Exhalation Uber sechs Stunden wurde etwa ein
Viertel nicht erfasst (Abb. 15).
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Abbildung 16: Kumulative *C-Exhalation (in Prozent der Dosis) tber 4 (a) und 5 (b) Stunden in
Abhangigkeit vom Referenzwert, das heift der kumulativen **C-Exhalation tiber 6 Stunden bei
181 Patienten, die zum Ausschluss einer exokrinen Pankreasinsuffizienz einen *C-Atemtest mit
gemischten Triglyzeriden durchgefiihrt hatten. Die kumulative **C-Exhalation tiber die kiirzeren
Untersuchungszeitraume korreliert jeweils hochsignifikant mit dem Rererenzwert (R=0,94 bzw
R=0,98, p<0,0001). Die grau hinterlegten Bereiche kennzeichnen diejenigen Testwerte, die auch

bei Verkirzung der Testdauer korrekt als normal bzw. pathologisch erkannt wurden (vgl. Tab. 8)
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Abbildung 17: Kumulative *C-Exhalation (in Prozent der Dosis) tiber 4 Stunden in Abhangigkeit
vom Referenzwert, das heift der kumulativen **C-Exhalation tiber 6 Stunden bei 51 Patienten mit
pathologischem 13C-Atemtest mit gemischten Triglyzeriden. Der 4 Stunden Wert ist ebenfalls
pathologisch bei allen Patienten mit schwerer und moderater exokriner Pankreasinsuffizienz (weif3
und hellgrau hinterlegt) sowie bei 22 von 30 Patienten mit gering erniedrigter *C-Exhalation tiber
6 Stunden (dunkelgrau hinterlegt). Die unteren Normwerte fur die kumulative BC-Exhalation tber

4 bzw. 6 Stunden sind durch gestrichelte Linien markiert.
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4 DISKUSSION

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass ein modifizierter Atemtest mit 13C-markierten
gemischten Triglyzeriden sich zur Erfassung einer leichten bis moderaten exokrinen

Pankreasinsuffizienz eignet, und zwar auch im breiten klinischen Einsatz..

Die Modifikationen des Tests bestanden in einer Einschrdnkung der korperlichen
Aktivitat sowie Erhéhung der Lipiddosis und Ausschluss von Patienten mit Magen-
entleerungsstdrungen. Es konnte so eine signifikante lineare Korrelation zwischen den
Ergebnissen des nicht-invasiven, indirekten Atemtests mit 3C-markierten Triglyzeriden
und dem invasiven direkten Sekretin-Test gezeigt werden, der als Referenzverfahren
etabliert ist. Das neue Testverfahren zeichnete sich durch eine hohe Sensitivitat (100%)

und Spezifitat (92%) fur leichte und mittelschwere Pankreasinsuffizienzen aus.

Beim Einsatz an einem grofRen Klinischen Patientenkollektiv konnte zudem gezeigt
werden, dass der 3C-Atemtest klinisch praktikabel ist. Zudem ist eine Verkirzung der
sonst 6stindigen Testdauer auf 4 Stunden méglich mit nur geringer Einschrankung von

Sensitivitat und Spezifitat.

4.1 Patientenkollektiv

Im Vergleich zum ermittelten Referenzbereich mittels der gesunden Probanden (Briickel
2008) wurden bei funf der neun mittels Sekretin-Test untersuchten Patienten mit
Verdacht auf Pankreasaffektion erniedrigte Enzymwerte im Sekretin-Test nachgewiesen.
Bei keinem dieser Patienten war die Enzymsekretion aber auf weniger als 10% des
Normalen reduziert. Dies galt auch fir das Enzym Lipase. Somit bestand bei keinem der
untersuchten Probanden eine schwere exokrine Pankreasinsuffizienz. Im Mittel ergaben
sich wahrend der Stimulation mit Sekretin niedrigere Enzymsekretionen bei dem
untersuchten Patientenkollektiv im Vergleich zur gesunden Referenzgruppe. Der
errechnete Unterschied zwischen diesen Gruppen war aber nicht signifikant. Zu

diskutieren wére an dieser Stelle, ob die fehlende Signifikanz auf der geringen
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Auspragung der exokrinen Pankreasinsuffizienz beruht. Alternativ wéare auch die geringe

Probandenzahl in Betracht zu ziehen.

Bisherige, als Alternative zum Sekretin-Pankreozymin-Test eingesetzte Pankreasfunk-
tionstests, konnten bei schweren Pankreasinsuffizienzen Sensitivitditen von mehr als
90% vorweisen (Siegmund 2004). Dies galt allerdings nicht fir mittelschwere und leichte
Insuffizienzen. Besonders bedeutsam ist deswegen, dass alle Personen mit leichter bis
mittelschwerer Pankreasinsuffizienz laut Sekretin-Test auch mittels **C-Atemtest dia-
gnostiziert wurden. Bei den 200 Patienten, deren Daten retrospektiv untersucht wurden,
wurde der **C-Atemtest mit gemischten Triglyzeriden aus Kklinischen Griinden zum Aus-
schluss einer exokrinen Pankreasinsuffizienz durchgefihrt. Das mittlere Alter der Patien-
ten lag bei 50 Jahren, und es handelte sich uberwiegend um Frauen. Diese Geschlechts-
verteilung st fiir das untersuchte Klientel nicht ungewdhnlich, da es sich vielfach um
Patienten mit Verdacht auf eine funktionelle gastrointestinale Erkrankung handelte
(Layer et al. 2011). Relevante Einflisse auf die exokrine Pankreassekretion und damit
auf die Normwerte des **C-Atemtests mit gemischten Triglyzeriden sind durch die unter-

schiedlichen Patientencharakteristika nicht zu erwarten (Keller et Layer 2005).

4.2 Bisherige Testversionen des Atemtests mit 3C-markierten Triglyzeriden

Frilhere Versionen des **C-Atemtests mit gemischten Triglyzeriden ergaben keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede beziglich gesunder Probanden und Patienten mit
leichteren Formen einer Pankreasinsuffizienz. Im Jahre 1989 stellten Vantrappen et al.
den Atemtest mit 13C-markierten gemischten Triglyzeriden vor. Zuvor waren &hnliche
Tests mit *C-markiertem Tripalmitin, Triolein und Trioctanoin durchgefiinrt worden
(Meeker et al. 1980, Newcomer et al. 1979, Watkins et al. 1977).

Tatsachlich bieten 3C-markierte gemischte Triglyzeride Vorteile (Keller et al. 2005). Es
handelt sich hier um mittelkettige Fettsduren, deren hepatische Metabolisierung schneller
erfolgt als die von langkettigen. Dies ermdglicht im Vergleich zum Hiolein-Test eine
kirzere Testdauer. Der 1989 von Vantrappen et al. durchgefiihrte Test an 25 Gesunden

und 29 Patienten, die an chronischer Pankreatitis erkrankt waren, sowie 22 Patienten mit
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Steatorrhoe lief Uber sechs Stunden. Im Ergebnis zeigten sich exzellente Werte bei den
Patienten mit Steatorrhoe. Dem Test wurde eine gute Korrelation bezuglich der im
Sekretin-Test ermittelten Lipase zugeschrieben. Dies galt fiir eine ausgepragte
Pankreasinsuffizienz. Geringe Sensitivitdten ergaben sich allerdings stets fiir geringere

Auspragungen der Pankreasinsuffizienz.

In weiteren Versuchen fuhrten Lembcke et al. 1996 einen Atemtest durch, bei welchem
13C-Hiolein (U-*C) als Substrat verwendet wurde. Als Referenzmethode dienten der
Sekretin-Pankreozymin-Test sowie die Fettbestimmung im Stuhl. Getestet wurde an 30
Patienten mit nachgewiesener exokriner Pankreasinsuffizienz, an 16 Patienten mit un-
auffalliger Pankreasfunktion bei nachgewiesener Pankreaserkrankung und an sieben
Freiwilligen, denen keinerlei derartige Erkrankung nachzuweisen war. Allen diesen Pro-
banden wurde U-*C mit einer Testmahlzeit verabreicht. Bei Patienten, bei denen im
Sekretin-Pankreozymin-Test Einschrankungen der Lipase um bis zu 95% nachzuweisen
waren, wies der Atemtest eine Sensitivitdt von Uber 92% sowie eine Spezifitat von 86%
auf. Auch bei den Freiwilligen bestétigte der *C-Atemtest das Ergebnis des invasiven
Sekretin-Tests. Anders bei Patienten mit nicht stark ausgepragter Insuffizienz. Hier stellte

sich eine Sensitivitat von lediglich 47% heraus.

Positive Ergebnisse bezlglich des Atemtests mit 3C-markierten gemischten Trigly-
zeriden stellten Loser et al. 1998 in ihrer Versuchsreihe fest. Auch hier ergab sich fur
eine schwere Pankreasinsuffizienz eine Sensitivitdt mit Werten je nach gewahltem
Parameter zwischen 92% und 100%. Loser et al. gaben bezuglich der milden Pankreas-
insuffizienz Sensitivitdten zwischen 46% und 62% an. Siegmund et al. zeigten 2004
jedoch auf, dass es sich in diesem Fall allerdings eher um eine moderate Insuffizienz
handelte, zumal sich diese Pankreasinsuffizienz lediglich durch fehlende Steatorrhoe von

der eigentlich schweren Form unterschied.

Einig waren sich bisher alle Autoren bezlglich der Sensitivitat bei schwerer Pank-
reasinsuffizienz. Hier weist der Atemtest mit 13C-markierten Triglyzeriden in den
einzelnen Studien Werte von bis zu 100% auf. Bei leichten und mittelschweren Formen
einer Pankreasinsuffizienz ergeben sich allerdings lediglich Werte bis 62 %. Ahnliches
gilt fur die Spezifitat (Loser et al. 1998).
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Wie oben dargestellt, ist es in frilheren Studien nicht gelungen, mittels eines 13C-Atem-
tests mit gemischten Triglyzeriden eine leichte oder mittelschwere Pankreasinsuffizienz
sicher von einer normalen exokrinen Pankreasfunktion zu unterscheiden. Wie bereits in
der Einleitung beschrieben, zeigten 2004 Siegmund et al. auerdem, dass auch bisher
alle anderen nicht-invasiven Pankreasfunktionstests beziglich einer leichten und

mittelschweren Pankreasinsuffizienz nicht sensitiv genug sind.

Daten zum breiten klinischen Einsatz eines *C-Atemtests mit gemischten Triglyzeriden

fehlten bislang vdllig.

4.3 Vorteile des maodifizierten Atemtests mit $3C-markierten gemischten Triglyzeriden

Ahnliche Versionen des Atemtests mit 13C-markierten gemischten Triglyzeriden zeigten,
wie oben dargestellt, verminderte Sensitivitdten und Spezifitaten. Dies kann unter
anderem dadurch erklart werden, dass bei diesem Atemtest diverse komplexe metabo-
lische Schritte durchlaufen werden, bevor Uberhaupt 3CO:2 in der Atemluft gemessen
werden kann. So ist nachvollziehbar, dass unterschiedliche korperliche Aktivitét die
CO2-Produktion und damit den Messparameter beinflusst. AuRerdem konnte die Magen-
entleerung der einzelnen Personen eine entscheidende Rolle gespielt haben, weil das
13C-markierte Substrat den Magen verlassen haben muss, bevor es von der Pankreas-

lipase gespalten werden kann.

Maes et al. zeigten 1996 die Auswirkung der Magenentleerungsgeschwindigkeit auf die
intraluminale Lipolyse. Verglichen wurden gesunde Probanden, Patienten mit nachge-
wiesener verlangsamter Magenentleerung, sowie Patienten mit Pankreasaffektion und
Pankreasinsuffizienz. Nach Testmahlzeit wurden die Magenentleerungshalbwertszeit so-
wie die Lag-Phase mittels 13C-Atemtest mit Oktansaure ermittelt. Obwohl eindeutig eine
verminderte intestinale Lipolyse nachgewiesen wurde, konnte bezuglich der
Magenentleerungsparameter kein Unterschied zwischen Patienten mit vermuteter
Pankreasaffektion oder Gesunden festgestellt werden. Patienten die nachweislich bereits

an einer Magenentleerungsstorung litten, wiesen im Vergleich mit Gesunden eine
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verminderte intraluminale Lipolyse auf, was an dem verspateten Ubertritt des Chymus in

das Duodenum und der limitierten Untersuchungszeit liegen kénnte.

Ahnlich wie in der Untersuchung von Maes et al. konnten auch in dieser Studie beziiglich
der Magenentleerungsgeschwindigkeitsparameter (t» und tiag) keine signifikanten
Unterschiede zwischen Gesunden und Patienten mit Pankreasaffektion nachgewiesen

werden.

Wahrend des durchgefihrten Tests wurden die Blutglucosewerte regelmaiig tberprift.
Ein bisher unbekannter Diabetes mellitus war bei keinem der untersuchten Patienten
auffallig geworden. Eine Verlangerung der Magenentleerungshalbwertzeit, welche
storend auf den Atemtest mit 13C-markierten Triglyzeriden gewirkt hétte, lie3 sich

insgesamt nicht nachweisen.

Die Magenentleerung selbst wird durch korperliche Aktivitat beeinflusst. Bei korperlicher
Aktivitdt kann die Magenentleerung beschleunigt werden (Lipp et al. 2000). Auf3erdem
fuhrt bereits geringe korperliche Aktivitat im Vergleich zum Ruhezustand zu einer
deutlichen Steigerung der CO,-Produktion. Weil 'CO, der entscheidende
Messparameter bei *C-Atemtests ist, wirkt sich korperliche Aktivitat also stérend aus.
Deshalb waren die Patienten in der vorliegenden Arbeit angehalten worden wéahrend
beider *C-Atemtests strikt sitzen zu bleiben. Auf diese Weise wurde vermutlich eine
Verbesserung der Analyse erreicht, und die errechnete HOhe von Sensitivitat und
Sperzifitat des *C-Atemtests mit gemischten Triglyzeriden in der vorliegenden Arbeit wird
teilweise hierdurch zu erklaren sein. Demgegentiber liel3 sich durch Berilicksichtigung der
individuellen Magenentleerungsgeschwindigkeit die Aussagekraft des Atemtests mit 13C-
markierten gemischten Triglyzeriden nicht weiter verbessern, und es bestand keine
Korrelation zwischen den Parametern des indirekten Pankreasfunktions- und
Magenentleerungstests. Eine generelle Kontrolle der Magenentleerungsgeschwindigkeit
ist also nicht erforderlich.

Eine weitere wichtige Modifizierung des Tests betrifft die Steigerung der Lipiddosis auf
ca. 26 g. Bei einer zu niedrigen Dosis an Lipiden konnte die Restfunktion des Pankreas
eines Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz ndmlich ausreichen, um Lipide in

ahnlicher Zeit zu verdauen wie bei normaler exokriner Pankreasfunktion.
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Die retrospektive Studie an einem grof3en Patientenkollektiv zeigt darliber hinaus, dass
der **C-Atemtest mit gemischten Triglyzeriden als 6stiindige Testversion unter klinischen
Bedingungen zuverlassig durchgefuhrt werden kann. Hierauf deutet unter anderem die
geringe Anzahl an Patienten (n=19), die aufgrund fehlender Daten nicht in die
retrospektive Analyse eingeschlossen werden konnten. Dartiber hinaus zeigen die hier
erhobenen Daten, dass auch eine 4stindige Testversion eine fir klinische Zwecke

ausreichende Sensitivitat und Spezifitat aufweist.

4.4 Assoziationen zwischen den anderen pankreatischen Hauptenzymen und den

Parametern des 3C-Atemtests mit gemischten Triglyzeriden

Der Atemtest mit 3C-markierten gemischten Triglyzeriden misst die intestinale Lipolyse.
Insofern ist es sinnvoll und naheliegend, die Ergebnisse dieses Tests mit den duo-
denalen Lipaseflussraten zu vergleichen. Weil aber die Stabilitdt gerade dieses Enzyms
gering ist (Keller & Layer 2005) und weil das verfiigbare Messverfahren eine hohe
Schwankungsbreite hat (bis zu 20% Abweichung des mitgefiihrten Standards vom
vorgegebenen Wert), bestand ein wesentliches Ziel dieser Studie darin, auch die
Assoziationen zwischen den anderen pankreatischen Hauptenzymen und den Parame-
tern des Atemtests mit 13C-markierten gemischten Triglyzeriden zu prifen. Hierbei ergab
sich eine gute Korrelation mit den Sekretin-stimulierten Amylaseflussraten, nicht aber mit
den Proteasen Trypsin und Chymotrypsin. Dies durfte vor allem darauf zurtckzufiihren
sein, dass Sekretin die Freisetzung von Lipase und Amylase starker stimuliert als die der
Proteasen (Del Rosario et al. 2000). Der Vergleich mit der Amylasesekretion erbrachte
zudem keine so gute Trennschérfe fir den Atemtest mt *C-markierten gemischten
Triglyzeriden, so dass die exakte Analyse dieses Enzyms zu keiner Verbesserung der

Aussagekraft fuhrte.
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4.5 Limitationen des Testverfahrens

Patienten, die an schweren Magenentleerungsstérungen litten, wurden mittels 13C-
Oktansaure-Atemtest von vorne herein ausgeschlossen. Einschlusskriterien waren also
eine normale oder lediglich geringfugig verzdgerte Magenentleerung. Durch diesen Aus-
schluss ist eventuell die Zahl derjenigen Patienten, die der Atemtest mit *3C-markierten
Triglyzeriden als falsch positiv erkannt hatte, gesenkt worden, bzw., es ist umgekehrt

eine schlechtere Spezifitat in einem nicht selektierten Patientenkollektiv zu erwarten.

Ein weiterer moglicher Nachteil lag darin, dass der direkte Pankreasfunktionstest bei den
ausfuhrlich experimentell untersuchten Probanden nur mit Sekretin durchgefihrt wurde,
da kein Cholezystokinin-Analogon mehr zur Verfigung stand. Der Sekretin-Test gilt aber
ebenfalls als Referenzverfahren und wurde in sehr vielen Studien angewandt (Keller et
Layer 2005, Stevens et al. 2004, Del Rosario et al. 2000). Dieses Hormon steigert die
Bicarbonatsekretion maximal und die Enzymsekretion submaximal. Des Weiteren wirkt
es starker auf die Amylase- und Lipaseausschittung als auf die Ausschittung der
Proteasen (Solomon 1987). Die aktuellen Untersuchungen spiegelten dies in den
Korrelationen zwischen Amylase- bzw. Lipaseausschittung und den Ergebnissen des
Atemtests mit 13C-markierten gemischten Triglyzeriden wider. Fir Chymotrypsin ergaben
sich diesbezuglich nur magige, fur Trypsin keine signifikanten Korrelationen. Mittels des
Cholezystokinin-Analogons Takus® héatte die Enzymsekretion sowie die Bicarbonat-
sekretion maximal gesteigert werden koénnen (Keller et al. 2004). Anzumerken ist
allerdings, dass bei mittelschweren Pankreasinsuffizienzen die Bicarbonatsekretion noch
normwertig ist, wahrend die Enzymsekretion bereits erniedrigt ist (Dukehart 1989). Da
nur in Kombination mit Cholezystokinin publizierte Referenzwerte verfligbar sind,
mussten fur den Sekretin-Test in dieser Arbeit die Referenzwerte aus den zehn
gesunden Probanden (Briickel 2008) ermittelt werden. Aufgrund der hohen Variabilitat

der Pankreasenzymsekretion ware eine grof3ere Anzahl von Probanden erstrebenswert.

Patienten, die nicht aufgrund einer Pankreaserkrankung, sondern wegen anderer
Ursachen eine reduzierte Fettverdauung aufwiesen, waren von der Studienteilnahme
ausgeschlossen. Dies betraf zum Beispiel Patienten nach kompletter oder teilweiser

Magenresektion, nach Resektionen oder Erkrankungen des terminalen lleums.
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Eine totale oder teilweise Gastrektomie fuhrt postprandial zu einem Mangel an
Verdauungsenzymen (lhse 1977). Dies liegt am ehesten an der asynchronen
Magenentleerung und dem Abfluss von Galleflissigkeit sowie pankreatischen
Verdauungsenzymen in das Intestinum (postzibale Asynchronie). Ein anderer Grund fur
den Mangel an pankreatischen Verdauungsenzymen nach Magenresektion kdnnte die
Durchtrennung der Nerven (Vagotomie) zwischen Pankreas und Magen insbesondere
bei Entfernung umliegender Lymphknoten sein. Dies kann eine leichte bis mittlere
Pankreasinsuffizienz bedingen (Friess 1996). Ahnliches gilt auch bei Resektionen oder
Erkrankungen im Bereich des terminalen lleums und Gallenséurenverlustsyndrom. Eine
veranderte Pankreasfunktion wird auch bei Patienten mit Zoéliakie beobachtet. Obwonhl
allgemein vermutet wird, dass das Pankreas selbst nicht bei dieser Erkrankung in
Mitleidenschaft gezogen wird (Nousia-Avanitakis 1999). Bei diesen Patienten wird durch
die atrophierte Darmmukosa unter anderem eine verminderte Menge an stimulierenden
Mediatoren, vor allem Cholezystokinin, freigesetzt (DiMagno 1972). Ahnlich wie bei
Magen- oder Darmresektion besteht auch hier ein asynchrones Verhaltnis zwischen dem
Transport der Mahlzeit durch den Magen und der Ausschittung von Galleflussigkeit und
pankreatischen Verdauungsenzymen. Auch hier kann sich dies in einer leichten bis
mittleren oder sogar schweren Einschréankung der intestinalen Lipolyse mit den
entsprechenden Symptomen &uRern. Weil das Ergebnis des '°C-Atemtests mit
gemischten Triglyceriden von der intestinalen Lipolyse abhéngt, kann es bei den
aufgefihrten Stérungen demnach zu pathologischen Ergebnissen kommen, die in
Bezug auf die exokrine Pankreasfunktion als falsch positiv zu werten sind, und es muss
prinzipiell mit einer eingeschrankten Spezifitdt des Testverfahrens gerechnet werden.
Andererseits bedeutet dies, dass auch Pankreas-unabhangige Einschrankungen der
Lipolyse mittels dieses Tests erfasst werden kdnnen. Diese aufgefiihrten Erkrankungen

kdnnen ahnlich einer chronischen Pankreatitis zu Diarrhoen fuhren.

In Bezug auf die klinische Durchfihrbarkeit stellt vor allem die lange Testdauer einen
Nachteil dar. Die retrospektiv erhobenen Daten zeigen aber zum einen, dass sich auch
die 6stundige Testversion im klinischen Einsatz bewahrt. Hierauf deutet die geringe Zahl
an Tests, namlich weniger als 10%, bei denen unvollstdndige Datensatze vorlagen. Zum

anderen zeigen die erhobenen Daten, dass sich der Test fUr klinische Fragestellungen
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auf 4 Stunden verkirzen lasst mit weiterer Steigerung der Patientenfreundlichkeit und

der praktischen Durchfuhrbarkeit.

Der in dieser Studie durchgefuhrte Atemtest mit 3C-markierten Triglyzeriden ist somit ein
gutes Mal3, um eine Pankreasinsuffizienz bei Patienten mit Pankreasaffektion zu

bestimmen.

66



5 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund und Ziele: Bislang verflgbare nicht invasive Pankreasfunktionstests ein-
schlieRlich *C-Atemtests erfassen eine schwere exokrine Pankreasinsuffizienz (PEI) mit
hoher Sensitivitat, nicht aber leichtere Formen. Vorstudien an Patienten mit Diabetes
mellitus lassen erwarten, dass ein modifizierter **C-Atemtest mit gemischten Triglyce-
riden (**C-TGAT) eine bessere Aussagekraft hat und Kklinisch einsetzbar ist. Ziel der
Studie war deshalb zum einen die Validierung des **C-TGAT im Vergleich zum Sekretin-
test (ST, Referenz) bei Patienten mit Pankreasaffektion. Zudem sollte die Anwendbarkeit
des Verfahrens an einem grof3en Patientenkollektiv gepruft und der Test fur die klinische
Anwendung optimiert werden. Methodik: Bei 9 Patienten mit Pankreasaffektion wurde
ein ST mit Messung der duodenalen Pankreasenzymflussraten, ein **C-TGAT und ein
13C-Oktansaure-Atemtest als Magenentleerungstest durchgefiihrt. Die Daten dieser Pa-
tienten wurden mit denen von 10 Gesunden aus einer Vorstudie verglichen. Zusatzlich
wurden die Daten von 200 Patienten retrospektiv evaluiert, bei denen der modifizierte
BC-TGAT Kklinisch zur Abklarung abdomineller Beschwerden durchgefiihrt wurde.
Ergebnisse: Bei den experimentellen Untersuchungen korrelierten die Ergebnisse des
BC-TGAT signifikant mit den stimulierten Lipase- und Amylase-, nicht aber mit den
Proteaseflussraten. Bei insgesamt sieben Probanden war die Lipaseausschuittung leicht
bis moderat eingeschrankt. Im Vergleich zu Gesunden hatten die Patienten eine signifi-
kant reduzierte kumulative **C-Exhalation laut *C-TAGT. Eine unter 27% der Dosis
reduzierte kumulative **C-Exhalation tiber 6 h (**C-kum-6h) hatte auch ohne Beriick-
sichtigung der Magenentleerung eine Sensitivitat von 100% bei einer Spezifitdt von 92%
fur die Erfassung einer leichten bis moderaten PEI. Der **C-TAGT lieR sich in dem zu-
satzlich untersuchten klinischen Patientenkollektiv ber 6 h zuverlassig durchfuhren. Bei
Beriicksichtigung der *C-kum-6h als Referenzwert ergab sich auch bereits fiir kiirzere
Testzeiten, ndmlich nach 4 bzw. 5 h eine hohe Sensitivitat (82% bzw. 95%) und Spezifiat
(98% bzw. 91%). Nur wenige Patienten mit sehr leichter PEI laut 6stiindigem Test hatten
nach 4 h noch normale Werte. Schlussfolgerungen: Obwohl es sich um ein indirektes
und nicht invasives Testverfahren handelt, hat der modifizierte **C-TGAT mit Ermittlung
der kumulativen *C-Exhalation tUber 6 h eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fir die
Erfassung einer leichten bis maRigen exokrinen Pankreasinsuffizienz. Unter klinischen
Bedingungen lasst sich der Test auf 4 h verkiirzen. Nur Patienten mit sehr leichter PEI,
laut 6stindigem Test, werden dann nicht sicher erfasst.
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Bisherige, als Alternative zum Sekretin-
Pankreozymin-Test eingesetzte Pankreasfunktionstests, konnten
bei schweren Pankreasinsuffizienzen Sensitivitdten von mehr als
90% vorweisen (Siegmund 2004). Dies galt allerdings nicht fur
mittelschwere und leichte Insuffizienzen. Besonders bedeutsam ist
deswegen, dass alle Personen mit leichter bis mittelschwerer
Pankreasinsuffizienz laut Sekretin-Test auch mittels **C-Atemtest

diagnostiziert wurden. Bei



