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1 EINLEITUNG

1968 erfolgte die Einfuhrung der endoskopischen retrograden Cholangiopankreaikographie
(ERCP) durch McCunre [1]. Sie ist heute die Routineuntersuchungsmethode in der Pankreess-
und Gallengangsdiagnostik. Mit Hilfe @nes Duodenoskops mit Seitenblickoptik erfolgt zunacdst
das Aufsuchen der Papilla vateri im Duodenum descendens. Anschlief3end wird Uber einen In-
strumentenkanal eine Sonde vorgeschoben, tber die ene selektive Injektion von rontgendichtem
Kontrastmittel in den Ductus choledochus und/oder das Pankreasgangsytstem erfolgen kann.
Unter Rontgendurchleuchtung kann der Verlauf und Zustand der Génge beurteilt werden, zur
Dokumentation besteht die Moglichkeit der Anfertigung von Rontgenaufnahmen. Die Injektion
des Kontrastmittels erfolgt unter Durchleuchtungskontrolle, um eine Uberfiillung des Gangsy-
stems zu vermeiden. Die Injektion des Pankreasganges erfolgt bis sine asten Seitenaste aur

Darstellung kommen.

Obwohl heute mit der Sonographie und der Computertomographie sowie der Magentresonanz-
tomographie nichtinvasive, bildgebende Verfahren zur Verfliigung stehen, stellt die ERCP wei-
terhin den Goldstandard in der Diagnostik der Pankreas und Gallenwegserkrankungen dar.

Eine Indikation flr eine retrograde Cholangiographie besteht bei Patienten mit unklarem Ikterus.
Hier kann rach Ausschopfung der nichtinvasiven, bildgebenden Verfahren die Differentialdia-
gnose awischen einem obstruktiven Ikterus (Gallensteine im Choledochus, benigne und maligne
Strikturen) und einem nicht obstruktivem Ikterus (L ebermetastasen, primér sklerosierende Cho-
langitis) gestellt werden.

Indikationen fur eine retrograde Pankreaikographie bestehen bei Patienten mit Verdadt auf

eine dronische Pankreditis, unter Umstanden bei akuter Pankreaitis oder bel Tumorverdadt.

Mit der endoskopischen Sphinkterotomie (EST), die in Deutschland 1974 von Demling und
Classen [2] eingefuhrt wurde, konnte estmals in Kombination mit der ERCP auch therapeutisch
eingegriffen werden. Der Endoskopiker kann Uber den Instrumentenkanal des Duodenoskops
mit Hilfe @nes gezellen Diathermie-Messers die Papill a vateri eréffnen. Danach konnen Kon-
kremente bei Cholestase oder bili &rer Pankreditis extrahiert werden. Weitere Indikationen fir
die Sphinkterotomie sind die Papill enstenose, Papillentumore sowie die Implantation von Pro-

thesen (Stents) bei obstruierenden Prozessen.



ERCP und EST sind heute Standardverfahren der modernen Gastroenterologie. Beide Methoden
sind jedoch nicht ohne Risiko fir den Patienten. Die Gesamtkomplikationsrate von 3 % umfaldt
unter anderem Pramedikationsnebenwirkungen, Cholangitiden, Blutungen und retroduodenae
Perforationen sowie Pankreditiden. Hierbei kann es in seltenen Féllen zu einem letalen Ausgang
kommen [3, 4]. Die Pankreditisist eine der haufigsten Komplikationen und daher fir den Endo-
skopiker, vor alem vor dem Hintergrund der moglichen EinfluBnahme auf die aigrunde liegen-

den Prozesse, von besonderem Interesse.

Verschiedene Arbeitsgruppen versuchten in den vergangenen Jahren Atiologie und Pathophy-
siologie der ERCP/EST induzierten Pankreasschadigung herauszuarbeiten und mdgliche pro-
phylaktische Mal3nahmen aufzuzeigen. Es wurden Studien zur Haufigkeit von Pankreditiden
nach ERCP/EST, zum Einflu3 der Kontrastmittelosmolaritdt und der Kontrastmittelinjektion,
zur Bedeutung der Parenchymdarstellung im Zusammenhang mit der Schadigung zu weiteren

Risikofaktoren sowie a1 moglicherweise schiitzenden Agenzien, durchgefihrt [5].

Von besonderem Interese aschien in diesem Zusammenhang Somatostatin und sein Analogon
Octreotid. In zahlreichen Studien war ein hemmender Effekt von Somatostatin auf die exokrine
Pankreasfunktion nachgewiesen worden, und aufgrund weiterer pathophysiologischer Uberle-
gungen erschien die Anwendung von Octreotid sinnwoll. In einigen Untersuchungen zur Pro-
phylaxe der Post-ERCP/EST Pankreditis wurden der Substanz zum Tell schitzende Effekte
zugesprochen [6, 7, 8].

Ein Schwerpunkt der gastroenterologischen Arbeitsgruppe an der Medizinischen Poliklinik der
Justuts-Liebig Universitdt in Giefen (P.D. Hardt, H.-U. Klér) ist die Erforschung der
ERCP/EST induzierten Pankressschédigung. In einer ersten Studie wurde ene Gruppe von 30
ERCP bzw. EST Patienten mit Octreotid, einem langwirkenden Somatostatin-Analogon, pro-
phylaktisch behandelt und einer historischen Vergleichsgruppe von 46 ERCP/EST Patienten
ohre Behandlung gegentibergestellt. Nach Auswertung der Daten der ersten Studie lief3en sich
folgende Aussagen machen: die Octreotid Gruppe hat insgesamt kein geringeres Risko einer
pankreaischen Reaktion. Bei Patienten mit EST, die mit einem Lipaseanstieg reajierten, konn-

ten jedoch deutlich milderer Verlaufe unter der Octreotidbehandlung registriert werden.



Nacd Zustimmung der Gief3ener Ethikkommisson wurde in einer zweiten Studie der pankreas-
schitzende Effekt von Octreotid an einer groferen Anzahl von Patienten mit einer langeren und
hoheren Dosierung des Medikaments in einer prospektiven randomisierten Doppelblindstudie
weiteruntersucht. Im Rahmen der Studie sollten folgende Fragestellungen geklart werden: Be-
stétigt sich der positive Effekt von Octreotid im klinischen Verlauf und dem Verlauf der beob-
adhteten Laborparameter spezell bei EST Patienten, fuhrt eine geédnderte Dosierung mit thera-
peutischen Spiegeln bereits einige Stunden vor Beginn der ERCP/EST zu einer geringeren Inzi-
denz von Pankreditiden, welchen Einflufd hat Octreotid auf die Zusammensetzung des unstimu-
lierten Duodenalsekretes, welche Rolle spielt Cholezystokinin bei der Entwicklung einer Post-
ERCP/EST Pankreditis und wie wirkt sich die Therapie mit Octreotid aus ?

Die genaue Durchftihrung deser Untersuchung, die Ergebnisse und Folgerungen stellen das

Thema der vorgelegten Arbeit dar.

2 LITERATURUBERSICHT

2.1 ERCP/EST und Pankreatitis

Sowohl die ERCP as auch die EST sind heutzutage Routieneverfahren in der Gastroenterolo-
gie, die jedoch mit ernstzunehmenden Komplikationen behaftet sind.

Bel der ERCP besteht neben der Gefahr von Medikamentennebenwirkungen die Gefahr einer
Pankreditis, einer Cholangitis, eines Pankreasabszesses oder einer Verletzung des Gastrointe-
stinaltraktes. Bilbao et al. [3] fand bei einer Untersuchung von Uber 8000 Patienten, die a@ne
ERCP erhielten, folgende Haufigkeiten:



Tab.1l: ERCP-Komplikationen

Komplikation prozentual e Haufigkeit
Pankrestiti s 0,1%
Cholangitis 0,8 %
Pankreasabszef3 0,3%
Perforation 0,2 %
M edi kamentennebenwirkungen 0,6 %
Mortalit &t 0,2 %

Bei der EST besteht neben der Gefahr von Medikamentennebenwirkungen die Gefahr einer Pan-
kreditis, einer Blutung, einer Infektion sowie aner Perforation. Sterman und Lehman [4] be-

richten Uber folgende EST Komplikationen:

Tab.2: EST Komplikationen

Komplikation prozentual e Haufigkeit
Pankrestiti s 4,0%
Blutung 1,4 %
Infektion 0,9 %
Perforation 0,5%
Mortalit &t 1,7%

Betracdhtet man isoliert die Haufigkeit des Auftretens von Pankreaitiden, so finden sich bei
Durchsicht der Literatur nadchfolgende Zahlenangaben. Die Inzidenzschwankungen zwischen O-
12,9 % sind im Zusammenhang mit unterschiedlichen Pankreaitisdefinitionen, der diff erierenden
Art der Datengewinnung (retrospektiv/prospektiv) und der untersucherbedingten Variablen zu
sehen. So betragt die Inzidenz der Post-ERCP Rankreditis 1,6 % in prospektiven und retro-
spektiven Studien und 4,6 % bei aleiniger Analyse der prospektiven Studien.



Tab.3: Inzidenz der Post-ERCP Pankreditis

Autor Jahr Patientenzahl Pankreatitisn / % Prospektive Studien
Brandes [9] 1981 118 3 2,5% Ja
Hamilton [10] 1983 1118 15 1,3% Nein
Roszler [11] 1985 140 18 12,9% Nein
LaFerla [12) 1986 71 4 5,6 % Ja
Reiertsen [13] 1987 1950 8 0,4% Nein
Gottlieb [14) 1996 104 6 5,8 % Ja
Oezcueruemez [15] 1998 35 2 57 % Ja
Halme [16] 1999 590 9 15% Nein
Summe total 4126 65 1,6 %

Summe prospektiv 328 15 4,6 %

Tab.4: Inzidenz der Post-EST Pankreditis

Autor Jahr Patientenzahl Pankreatitisn / % Prospektive Studien
Cotton [17] 1981 590 20 34 % Nein
Neuhaus [18] 1981 400 7 1,8% Nein
Greenen [19 1981 1250 41 33% Nein
Wurbs [20 1982 808 6 0,7% Nein
Seifert [21] 1982 8585 105 12% Nein
Dunham [22] 1982 820 0,6 % Ja
Arendt [23] 1983 695 0,9 % Nein
Escourrou [24] 1984 407 3 0,7 % Nein
Tedesco [25] 1984 5790 122 21% Nein
Leese [26] 1985 394 8 2,0% Nein
Sarr [27] 1986 254 6 24% Nein
Reiertsen [13] 1987 406 0 0 Ja
Vaira [28] 1989 1000 9 0,9 % Nein
Sherman [29 1991 423 17 4,0% Ja
Chen [30] 1994 210 11 52 % Ja
Bernardi [3] 1995 887 38 43% Nein
Freemann [36] 1996 2347 127 54 % Ja
Gottlieb [14 1996 112 17 152 Ja
Oezcueruemez [15] 1998 59 10 16,9 % Ja
Halme [16] 1999 223 9 3,9% Nein
Summe total 25660 567 2,2%

Summe prospektiv 4377 187 43%




Die Vergleichbarkeit der Studien ist insofern problematisch, da es keine verbindliche Pankredi-
tisdefinition gibt. Esist bisher nicht genau bekannt, welchem Enzymanstieg welche morphologi-
schen Anderungen entsprechen. Hierfiir verbindliches Datenmaterial beim Menschen zu erhalten,
dirfte naheau unmdglich sein. Untersucht man die Haufigkeit von Pankreditiden nach
ERCP/EST, 0 ist fur die Diagnose Pankreditis nicht aleine die Amylase und Lipaseentgleisung
und de Klinik entscheidend, sondern ebenso die Beurteilung von Rontgen, CT und Sonogra-
phiebefunden sowie weitere Laboruntersuchungen. Dies fuhrt zu unterschiedlichen Definitionen

von Pankreasschadigungen und damit zu unterschiedlichen Pankreditisdefinitionen.

Tab.5: Definitionen der Post-ERCP/EST Pankreditis

Autor Definition
Shermann [4] Amylase/Lipase grofder 4fache obere Norm und Abdominal schmerzen Uber 24 h
Binmoeller [32] Amylase grofker 3fache obere Norm und Klinische Zeichen einer Pankreatiti s
Sternlieb [5] erhdhte Amylase/Lipase und Abdominalschmerzen mit lokaler Abwehrspannung 2

Stunden nach ERCP bis 1 Tag Post-ERCP

Arcidiacono [33] Amylase grofRer 3fache obere Norm und Abdominal schmerzen

Testoni [34 Amylase grofer 5fache obere Norm und Leukozytose und Abdominal schmerzen Uber
[35] 48 Stunden
Freemann [36] Amylase/Lipase grofder 2fache obere Norm und Abdominal schmerzen
Gottlieb [14 Amylase groler 3fache Norm und Abdominalschmerzen lber 24 h
Bordas [37 Amylase grofer 600U/l und Lipase grofRer 200 U/1 und Abdominal schmerzen Uber 18
Stunden
Arvanitidis [38] erhdhte Amylase und Abdominal schmerzen

In einem Consensuspapier von Cotton et al. [39] wurde die Post-ERCP/EST Pankreditis as
Amylaseanstieg Uber das 3fache des oberen Referenzbereiches Uber langer als 24 h mach dem
Eingriff sowie Abdominalschmerzen tiber 24 Stunden definiert. Mit Hilfe dieser Definition sollte

bei einheitlicher Anwendung eine bessere Vergleichbarkeit zukinftiger Studien erreicht werden.

Bei Durchsicht der Literatur fanden sich eine Reihe von Studien zur akuten Pankreditis, in deren
Rahmen die Amylase und Lipase bzgl. ihrer Spezfité und Sensitivitét untersucht wurden. Ven-
trucd et al. [40] untersuchte Patienten, deren primére Diagnose eéner akuten Pankreditis nicht
laborchemisch, sondern aufgrund von Oberbauchschmerzen und im Rahmen einer Operation,
CT-Untersuchung, Ultraschalluntersuchung oder Autopsie gestellt wurde. Er beschreibt bel der

Erkennung eines Pankreasschadens eine hohere Speafitdt und Sensitivitét fir die Lipase. Guma-



ste @ al. [41] untersuchte Patienten mit Abdominalschmerzen in der Notaufnahme auf Lipase
und Amylaseeahéhungen im Serum. Die Sensitivitét von Lipase grofRer dreifache Norm zur Dia-
gnose aner akuten Pankreditis lag bei 100 %, die Spezfitét bei 99%. Die Amylase hingegen
zdagte @ne Sensitivitét von 72% bei einer Speafitdt von 99%. Zu beaditen ist, dal3 der Mef3be-
ginn immer der Aufnahmetag der Patienten war, der Beginn der Symptomatik bei den meisten
Patienten aber bereits einen Tag oder langer zuriick lag.

Bezogen auf reine Post-ERCP Verlaufe beschreibt Tulassy & al. [42], dal3 in einer Gruppe von
35 beobadteten Patienten die Lipase im Vergleich zur Amylase friher und stérker anstieg.
Dopp et al. [43] untersuchte Enzymverlaufe von 46 Patienten nach ERCP und beobadtete
ebenfalls eine hohere Sengititvitét der Lipase (grofRer oberer Referenzbereich) gegen Amylase
und Elastase 1 bei der Erkennung der Patienten mit einer Pankressschédigung zu unterschiedli-
chen Untersuchungszetpunkten. Die Sensitivitéat bzw. Spezfitéat der Lipase aur Vorhersage des
Fortbestehens einer Enzymentgleisung oder Entwicklung einer Pankreditis lag zum Zeitpunkt 2
Stunden nach der Untersuchung bei 88,9 % bzw. 89,5 %. Gottlieb et al. [14] untersuchte Pati-
enten zwei Stunden nach ERCP Klinisch und laborchemisch. Er beschreibt eine Sensitivitét von
92% bei einer Speafitdt von 55% der Lipase grofRer 1000U/I zum Zeitpunkt zwel Stunden. Der

cut-off wurde so gewahit, dal3 der negative Vorhersagewert maximiert wurde.

In den her vorliegenden Daten wurde aufgrund der besseren Vergleichbarkeit mit anderen Stu-
dien zum einen die Pankreditisdefiniton nach dem Consensuspapier von Durham auf unsere Pa-
tienten angewandt [39], zum anderen wurde jedoch die aufgrund der in 0.g. Studien beschriebe-
ne hdhere Sengitivitéat der Lipase auch eine lipaseabhangige Pankreaitisdefinition bei klinischer

Pankreditis angewandt.
2.2 Definition der akuten Pankreatitis
Zur Atiologie der akuten Pankreatitis 1413t sich feststellen, dal? 80%-90 % der Pankreaitiden ihre

Ursache in einer Gallengangserkrankung oder einem chronischen Alkoholabusus haben. Die

restlichen 10—20% haben eine Vielzahl anderer Ursachen oder sind idiopathischer Genese.



Bel der bilidren Genese der akuten Pankreditis ist die Obstruktion der Ampulla vateri durch
einen Gallenstein der entscheidende Audéser, wobei die genauen Entstehungsmecdhanismen von
der Abflubehinderung bis zur Pankreditis noch nicht abschlieRend geklart sind. Opie entwik-
kelte 1901 de sogenannte ,,common channel Hypothese”, nachdem er bel einem, an einer akuten
Pankreditis verstorbenen Patienten, in der Ampulla vateri einen eingeklemmten Stein gefunden
hatte [44]. Danach soll bei einem distalen Verschlul des gemeinsamen Ganges ein Ubertritt von
Galle in das Pankreasgangsystem zur Entziindung durch die detergenten Eigenschaften der Gal-
lenséure fihren. Es gibt alerdings eine Reihe von Argumenten, die gegen diese Hypothese spre-
chen: erstens ist der Pankreassekretionsdruck in der Regel hoher as der der Galle, zweitens
fuhrt im Tierexperiment die Perfusion der Pankreasgange mit Galle nicht zwangdaufig zu einer
akuten Pankreditis und drittens ist der biliopankreaische Gang oft nicht lang genug, um einen
common channel zu bilden [54]. Hingegen erscheint es wahrscheinlicher, dal3 die direkte Stein-
obstruktion des Pankreasgangs bzw. die periampulléare entzindlich-6dematdse Redktion
und/oder ein Sphinkterspasmus nach Steinpassage a1 einer Hypertension im Pankreasgangsy-
stem fuhren und es hierdurch zu einer Stérung in der Integritét des Gangsystems mit nadfol-
gender Entwicklung einer akuten Pankreditis kommt. Diese Hypothese wird gestiitzt durch ver-
schiedene Tierexperimente, in denen durch Injektion verschiedener Agenzien retrograd in den
Pankreasgang unter supraphysiologischem Driicken eine &ute Pankreditis induziert werden

konnte.

Diese Theorie der Pankreasganghypertension durch Obstruktion kénnte ebenso die Ursadhe fur
eine Pankreditis durch z.B. periampullére Divertikel, Tumoren oder auch Post-ERCP/EST sein.

Alkoholabusus fuhrt ebenfalls haufig zu einer Pankreditis, wobei haufig schon eine asymptoma:
tische Schadigung des Organs vorliegt und daher eher von einem akuten Schub einer chroni-
schen Pankreditis auszugehen ist. Als Ursadhe fir die &ute Schadigung werden eine Stimulati-
on der Pankreassekretion, eine ehanolbedingte Sphinkterkontraktion mit AbfluRbehinderung,
eine Storung des Proteasen-Antiproteasengleichgewichts, aber auch eine direkte toxische Wir-
kung des Alkohols angesehen.

Weitere seltene Ursachen wie Infektionen, medikamententoxische Wirkungen, Lipidstoffwedc-
selstérungen usw. sollen hier nicht weiter erdrtert werden. Bei 5-10 % der akuten Pankreditiden

findet sich keine Ursadhe, diese sind als idiopathisch zu bezechnen.



Zur Pathophysiologie der akuten Pankreditis gibt es unterschiedliche Erkléarungsansétze Zahl-
reiche Studien und verschiedene Beobadhtungen zeigen, dal? der autodigestive Prozef3 as wich-
tigster Schritt auf dem Weg zur akuten Pankreditis eine zantrale Rolle spielt. Dieser soll daher
néher betradhtet werden.

Bei normaler Pankreasgruktur und Funktion werden die sekretorischen Proteine von Ribosomen
im retikuloendothelialen System produziert und vom Golgiapparat als inaktive Proenzyme in
Zymogengranula in das Zytoplasma agegeben und so abgespeichert. Nadch der Exozytose ge-
langen die Proenzyme Uber das Pankreasgangsystem in das Duodenum und werden dort durch
duodenale Enterokinasen in ihre &tiven Formen umgewandelt. Trypsinogen wird dabei zu Tryp-
sin und aktiviert die axderen Proenzyme. Dariiber hinaus produziert das Pankress den soge-
nannten pancredic seaetory trypsin inhibitor (PST1), der mit den Proenzymen synthetisiert,
transportiert und sezeniert wird, um verfriiht aktivierte proteolytische Enzyme a1 inaktivieren.
Interzdluldre Verbindungen der Gangepithelien verhindern eine Epitheldehiszenz und somit den
madglichen Ubertritt von Proenzymen in das Interstitium [45]. Das Pankreasgangsystem ist wei-
terhin durch einen Mikrovilli rasen und Mukopolysacdaride geschiitzt. Erst wenn einer dieser

Schutzmedanismen gestort ist, kann es zu einer Autodigestion kommen.

Bel der Pankreasgangobstruktion, z.B. infolge ener Steinverlegung, aber auch bei einer
ERCP/EST, kann es, wie auvor beschrieben, zu einer Hypertension im Gangsystem mit nadhfol-
gender Epitheldehiszenz und Abpresaing von Pankreasskret in das Interstitium kommen. Bek-
ker [46] beschreibt dies als agenanntes Speichelédem, welches sch als ddematdse Pankreditis

klinisch manifestieren und in eine nekrotisierende Form Ubergehen kann.

Seq [47] beschreibt in seiner Ubersichtsarbeit die duktale Hypertension ebenfalls als die wich-
tigste Ursache fiir die Entstehung einer akuten Pankreatitis. Uber einen bisher unbekannten Me-
chanismus kommt es dabel zur Sekretionshemmung und intrazdluléren Ko-Lokalisation von
Zymogengranula und der lysosomalen Hydrolase Cathepsin B in der Azinuszdle. Dies fuhrt zu
einer hoheren Fragilitét der lysosomalen Organellen. Folge ist die Aktivierung von Zymogenen
zu aktiven Proteasen intrazdlular, die zu einer Azinusschadigung und einem Ubergreifen der

Entziindung auf das Pankreasparenchym fihren.



Gorelick @ al. [48] sehen zwar die Sekretionshemmung auch als wichtigsten Faktor in der Ent-
stehung einer Pankreditis, stellen jedoch die Rolle der lysosomalen Enzyme bei der Zymogen-
aktivierung in Frage. Sie weisen darauf hin, dal3 Lysosomen und Zymogengranula bereits im
Basalstatus ko-lokalisert sind und erst nach der Induktion einer Pankreditis ansteigen. Weiterhin
konnten Gorelick @ al. nadhweisen, dal3 bei einer Inhibition der lysosomalen Enzyme keine
Blockierung der Zymogenkonversion zu beobadten ist, sondern eher eine Zunahme. Hieraus
schiu3folgern sie, dal3 den Lysosomen unter Umsténden sogar eine inaktivierende Funktion von

Proteasen zuzuschreiben ist.

In immunozytochemischen sowie dektronenmikroskopischen Untersuchungen an Gewebepro-
ben von 15 Patienten mit schwerer akuter Pankreditis zeigten Kloppel et al. [49], dal es zu-
nadst zu Fettnekrosen kam und nekrosenahe Azinuszdlen zwar stark degranuliert, jedoch nicht
zerstort waren. Zentrale Azini erschienen unverandert. Sie schlossen daraus, dal? eine unkontrol-
lierte Enzymfreisetzung von aus peripheren Azini in das Interstitium gelangte Proenzyme Aus-
gangspunkt fur eine &ute Pankreditis snd und spezell Gber die Lipase au einer autodigestiven

Fettnekrose flhrten.

Es bleibt offen, ob die Autodigestion Initiator der akuten Pankreditis ist oder lediglich eine Fol-
geascheinung darstellt, und ob sie im Parenchym oder in den Azini selbst ihren Ursprung nimmt.
Ungeklart ist auch, warum nicht jede 6dematose Pankreditis in eine nekrotisierende Pankreditis
Ubergeht.

Folgen kzw. Komplikationen der akuten Pankredaitis konnen Nekrosen, Pseudozysten und Pan-
kreasabszesse, aber auch extrapankredische Manifestationen wie Hypovolamie, Hypokalzamie,

Niereninsuffizienz ec. sain.
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2.3 Pathophysiologie der Post-ERCP/EST Pankreatitis

Sherman und Lehman [4] stellen in ihrer Ubersichtsarbeit eine ganze Reihe von Faktoren zu-
sammen, die eénen Einflul? auf die Entstehung einer Pankressschadigung nach ERCP/EST haben

konnten.

Medhanische Faktoren

In Studien konnte gezegt werden, dal? bei einem I ntubationstrauma der Papill e @n Papill enbdem
oder ein Sphinkterspasmus entsteht, der Uber eine AbfluRbehinderung zur Pankreasschadigung
fUhren kann [10, 50]. Bub et al. [51] konnten bei Katzen unter dem Elektronenenmikroskop
nachweisen, dal3 die Papill entraumatisierung zu einer Alteration des Pankreasepithels fuhrt. Ein
erhdhter Injektionsdruck sowie hohe Kontrastmittelvolumen kdnnten ebenfalls im Sinne ener

mecdhanischen Schadigung gewertet werden [42].

Chemische Faktoren

Bub et al. [51] zagten im Tierexperiment, dal3 das Kontrastmittel selbst eine epithelschadigende
Wirkung hat, die mit dem Grad der Parenchymdarstellung und Azinarisation steigt. Ein Vorteil
von nederosmolaren gegentiber hochosmolaren Kontrastmitteln Heibt bei unterschiedlichen
Studienergebnissen umstritten, wobei heute in der Regel niederosmolare Kontrastmittel ange-
wendet werden [52, 53].

Enzymatische Faktoren

In Tierexperimenten lief? sich durch eine retrograde Injektion von aktivierten Pankreassenzymen
eine &ute Pankreditis ausldsen [54]. Theoretisch wéare an Einschleppen von kleineren Mengen
aktivierter Enzyme aus dem Duodenum Uber die ERCP-Sonde in das Pankreasgangsystem
denkbar. Dies konnte dannin einer Art von Kettenreaktion zu einer weiteren Enzymaktivierung

fuhren.

Mikrobiologische Faktoren

Der Einflul von Erregern auf die Entstehung einer Post-ERCP/EST Pankreditis ist wider-
spruchlich. Nordback et al. [55 analysierten Patienten mit einer nekrotisierenden Post-ERCP
Pankreditis. Alle Patienten waren adipdse Frauen. Bel mehreren Patienten war eine mehrfache

Intubation des Pankreasgangs beim Versuch der Darstellung der Gallengange efolgt. Interes-
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santerweise lielen sich bei dlen Patienten im Rahmen einer Laparatomie positive bakterielle
Kulturen gewinnen. Als Ursache hierfir konnte @ne endogene Infektion — die Bakterien wurden
zumeist im Gallensekret nachgewiesen — oder eine exogene Infektion Uber die Instrumente in
Frage kommen, wobei dort entnommene Proben alle negativ waren. Studien zur Antibiotikapro-
phylaxe bei ERCP zagen unterschiedliche Ergebnisse. Brandes et al. [9] konnten keinen Vortell
einer Antibiotikaprophylaxe nachweisen, wahrend Koch et al. [56] eine Reduzierung der Anzahl
der Post-ERCP Pankredaitiden beschreiben.

Thermische Faktoren
Svak [57] wies nadh, dal3 der Elektrokauter bei der EST zu einem Papillenddem fuhrt. Hier-
durch kann es vor allem bel der Papill otomie im Pankreasgangbereich zu einer AbfluRbehinde-

rung des Pankreassekrets kommen.

Patientengebundene prédisponierende Faktoren

Sherman und Lehman [4] betrachten folgende patientengebundene Faktoren ebenfalls als mal3-
geblich fur die Entstehung einer Post-ERCP/EST -Pankreditis. Anatomische Varianten des Od-
disphinkters, Dysfunktion des Oddisphinkters, EST bei nicht dilatierten Gallenwegen, Post-
ERCP-Pankreditis in der Anamnese, kirzlich durchgemadte Pankreditis jeglicher Genese,
pankreaische Pseudozyste, Strikturen des Pankreasgangs und Kontrastmittelallergie in der
Anamnese. In einer Multicenter—Studie von Freemann et al. [36] entwickelten 127 von 2347
Patienten eine Post-ERCP/EST-Pankreditis. In der univarianten Analyse fanden sich folgende
Riskofaktoren: Junges Alter, Preaut Sphinkterotomie, Azinarisation des Pankreas, weibliche
Patienten, Oddisphinkter Manometrie. Anschlie3end wurde an Hand dieser Faktoren eine multi-
variante Analyse durchgefiihrt, wobei sich an Patienten gebundenen Risikofaktoren die Sphink-
terdysfunktion fand. An technisch gebundenen Risikofaktoren fanden sich Schwierigkeiten bei
der Intubation der Gallengange, die Durchfihrung einer Preaut Sphinkterotomie und de An-
wendung von perkutanen Endoskopietechniken. In der Arbeit von Weber [58] wurden als Risi-
kofaktoren das Alter und Stadium 1 oder 2 einer chronischen Pankreaitis nach Cambridge ange-
sehen. In der Studie von Hardt [59] konnte diese Aussage jedoch nicht bestétigt werden.

Zusammenfasend kann man sich den Beginn einer Post-ERCP/EST Pankredaitis folgenderma-
3en vorstellen:
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Zunachst kommt es durch die Manipulation an der Papille aur Entstehung eines Papill enddems
oder eines Sphinkterspasmus. Dies flihrt nadhfolgend zu einer Druckerhthung im Pankreasgang-
system. Weiterhin fuhrt die Kontrastmittelinjektion wahrend der Untersuchung ebenfalls zu einer
Druckerhéhung. Hierdurch kommt es zur Schadigung des Pankreasgangepithels, wodurch es
dem Sekret moglich wird, in das Interstitium zu gelangen. Uber eine Aktivierung der Pankrea-

senzyme komnt es zu autodigestiven Vorgéangen.

Im Rahmen dieser Studie sollten neben weiteren Patienten bezogenen Daten u.a. eine exakte
Dokumentation der Pankreasganganspritzungen und der verwendeten Menge an Kontrastmittel
wahrend der ERCP/EST durchgefuihrt werden.

2.4 Somatostatin und Octreotid

1968 entdedkten Krulich et al. [60] wahrend der Untersuchung von Hypothalamusextrakten der
Ratte auf Wadhstumshormone éne Substanz im Hypothalamus, die die Sekretion von Wads-
tumshormon (GH) inhibierte. 1973 beschrieben Brazeau et al. [61] das Tetradekapeptid Soma-
tostatin-14 als digenige Substanz, die die Freisetzung von GH inhibierte. 1982wurde seine end-
guitige chemische Struktur von Guillemin et al. [62] entdedkt. Die physiologisch aktivste Form
von menschlichem Somatostatin ist das Somatostatin-14, Somatostatin-28 ist ein Prohormon
von Somatostatin-14, das slber aber auch physiologisch aktiv ist [63, 64].

Weitere Untersuchungen zegten, dal3 Somatostatin-14 nicht nur im Hypothalamus $ndern auch
im restlichen ZNS [65], in peripheren Neuronen, im Gastrointestinaltrakt und in den Langer-
hans'schen Inselzdlen [66] sowie den D-Zellen des Pankreas [67, 68] zu finden ist. Somatostatin
wurde immunhistochemisch in Neuronen sowohl des Plexus myentericus als auch des Plexus
submucosus nadhgewiesen [69].

Nad und nach wurden weitere Wirkorte von Somatostatin endedkt. So wurde es als Inhibitor
der elektrisch stimulierten Acetylcholinfreisetzung an postganglionéren cholinergen Neuronen
charakterisiert [70, 71]. Bei Schweinen wurde die vaga stimulierte Pankreassekretion durch
Somatogtatin stark vermindert. Die Stimulation durch intraaterielle Injektion von exogenem
Acetylcholin wurde von Somatostatin jedoch nicht beanfluldt [72]. Es wird vermutet, dal3 der
inhibitorische Effekt von Somatostatin auf die vagal stimulierte Sekretion durch Hemmung der
eff erenten parasympathischen Nerven zum Pankreas hin bewirkt wird [73, 74]
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Somatogtatin fungiert als Hormonregulator bei der Gastrinsekretion [75] durch Inhibierung der
Freisetzung der Gastringranula und Reduktion der Synthese durch direkte Inhibierung der

Genexpresson [76].

In den Inselzdlen bewirkt Somatostatin-14 eine Sekretionshemmung von Insulin [77], sowie von
Glukagon und Somatostatin [78]. Eine physiologische Erhéhung von Somatostatin beim Men-
schen hat eine Reduzierung der Sekretion von Insulin und Glukagon zur Folge [79].

AuRerdem inhibiert es die GI-Motilitét, die Magenentleerung, Dinndarmmotili tét, Gallenblasen-
kontraktion und bewirkt eine Herabsetzung der Durchblutung im Splanchnikusgebiet [78].
CreutZeldt et al. [80] stellten in einer Studie 1975fest, dal? Somatostatin-14 de exokrine Pan-
kreasfunktion hemmt. Gyr et al. [81] zagten, dal3 postprandiale Konzentrationen von Somato-

statin in der Lage sind, die stimulierte exokrine Pankreasenzymproduktion zu hemmen.

Das inhibitorische Peptid schien fur zahlreiche Einsatzmdglichkeiten, wie zB. die Behandlung
der Akromegalie, von Tumorleiden sowie Ulcera gedgnet zu sein. Allerdings wére aufgrund
seiner Instabilitét mit einer biologischen HWZ von 1-2 min bei i.v. Gabe nur eine unpraktische

Dauerinfusionstherapie moglich gewesen [82, 83].

Strukturaktivitétsgudien von zahlreichen Somatostatin-Analoga zegten, dal? die wichtigste Se-
guenz des Molekils die Tetrapeptid-Sequenz Phe-Trp-Lys-Thr ist, die mit Sequenz 7-10 des
natUrlichen Somatostatin korrelierte [82]. Bauer et al. [84] konnten 1982 dhs wesentlich stabile-
re SMS 201-995 (Octreotid) synthetisieren. Es zagte @ne wesentlich hdhere Selektivitdt und
20fach stérkere Wirkung bei der Hemmung der Wadhstumshormonausschiittung [85]. Deswelte-
ren war Octreotid 1020 mal langer wirksam bei wesentlich hbherer Resistenz gegeniber dem

enzymatischen Abbau und konnte sowohl intravenés als auch subcutan verabreicht werden.

Zum genauen Mechanismus von Somatostatin und seinem Analogon Octreotid auf das

exokrine und endokrine Pankreas des Menschen wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

- Octreotid wirkt Uber eine Inhibierung der Freisetzung von zirkulierenden Hormonen wie
CCK und Sekretin [86,73].

- Octreotid wirkt Gber eine Inhibierung der Acetylcholinfreisetzung an Nervenendigungen die
Somatostatinrezeptoren besitzen [86,73].
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- Octreotid beanfluldt die sekretorische Aktivitét der Azinuszdlen Uber einen Rezeptorver-
mittelten CAMP Abfall oder eine BeanfluRung des lonenflusses [86].

- Octreotid wirkt indirekt auf die Pankreasfunktion durch seine Inhibierung der Gastrinsekre-
tion, der Magenentleaung, der Gallenblasenentleerung und der GI-Motilitét [86].

Esteveet al. [87] und Garry et al. [88] konnten spezfische Somatostatinrezeptoren (SSTR) an
Azinuszdlen bei Schweinen und Ratten nachweisen. Alle regulatorischen Effekte werden Uber
diese hoch affinen Membranrezeptoren fir Somatostatin an den Zielgeweben Ubermittelt. Bisher
wurden 5 Rezetorsubtypen SSTR 1-5 geklont. Sie gehdren der Familie der G-
proteingekoppelten Rezeotoren mit sieben transmembranen Domainen an [89]. Vier der Subty-
pen wirken auf den Sekretionsprozeld Uber eine Hemmung der Adenylylcyclase, eine Blockie-
rung der Calciumkande und Offnung der Kaliumkanéle sowie dne direkte Hemmung der Exo-
zytose. Der fUnfte Subrezeptor wirkt Uber eine Aktivierung der Tyrosin-Phosphatase aitiprolife-
rativ. Obwohl jeder Rezeptorsubtyp Somatostatin-14 uind Somatostatin-28 mit derselben Affini-
tét binden kann, haben Analoga wie das Octreotid eine andere Bindungscharakteristik. Octreotid
zagt eine hohe Affinitéat fur SSTR 2 und 5, eine mittelmalige Affinitét zu SSTR 3 und wenig
oder keine Affinitét zu SSTR 1 und 4[90]. Raulf et al. [89] konnten SSTR 2, 3 und 5 Rezepto-
ren im Pankreasgewebe der Ratte nachweisen, wohingegen SSTR 1 und 4 dbrt nicht nachwels-

bar waren.

In zahlreichen Studien wurde die Pharmakologie und Anwendung des Somatostatinanalogons
Octreotid ua. bel der Behandlung der Akromegalie, bei gastrointestinalern Hamorrhagien, bei
Pankreasfisteln, bei therapierefraktéren Diarrhoen, bei endokrinen Tumoren, bei portaler Hy-

pertension und bei akuter Pankreditis untersucht.

Im Folgenden soll im Rahmen unserer Fragestellung auf die Untersuchungen zur Pharmakologie

von Octreotid und seiner Wirkung auf das exokrine Pankreas eingegangen werden.

2.5 Pharmakokinetik von Octreotid

Kutz et al. [91] untersuchten neben der intravendsen Applikation die subcutane Injektion von
50, 100, 200 wnd 400 ug Octreotid bel gesunden Probanden. Die Plasmakonzentrationen nah-
men monophasisch ab, die Plasmahalbwertszeten lagen zwischen 88 und 102 min. Fir 200 pg
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Octreotid lag die R-Halbwertzat bei 98 + 37 min. Nach subcutaner Injektion wurde bei alen
Dosierungen innerhalb von 30 min die maximale Serumkonzentration erreicht. Die Bioverflg-
barkeit unterschied sich nicht signifikant bei den verschiedenen Konzentrationen. Die biologische
Wirkungsdauer betrug 6 bis 8 Stunden, der Plasmaspiegel betrug 1Q6 + 3,3 ng/ml. An Neben-
wirkungen wurden bei eéinem Probanden abdominelle Schmerzen 3 h nach der subcutanen Medi-
kamentenapplikation beobadhtet.

Del Pozo et al. [85] untersuchten an gesunden Probanden die Pharmakokinetik von Octreotid
nach subcutaner Applikation. Die Halbwertzet betrug nach Gabe von 50 und 100ug Octreotid
113 min. Nach 30-60 min wurden Plasmahdchstkonzentrationen von 1.9 ng/ml (50 pg) und 2,7
ng/ml (100 pg) erreicht. Nacdh Stimulation mit Arginin kam es unter 50 pug Octreotid s.c. zu ei-
ner signifikanten Inhibierung der Ausschittung von Insulin und einer langeren Hemmung der
GH-Freisetzung. Nebenwirkungen wurden richt beobadhtet.

Nichadlls et al. [92] untersuchten die Pharmakokinetik von Octreotid bei Akromegali epatienten
nach einer einmaligen s.c. Injektion von 100 pg. Das Maximum der Serumkonzentration wurde
nach 27,4 min erreicht und mit 3,5 ng/ml angegeben. Die Halbwertzat von 110 min stimmte
weitgehend mit der in friiheren Studien an gesunden Probanden ermittelten Uberein. Die Clea-

rance betrug 172ml/min.

Marbach et al. [93] beschrieben bei tierexperimentellen Untersuchungen an Ratten Uber die
Verteilung von Octreotid nadch subcutaner Applikation deutliche Unterschiede der Konzentration
in den verschiedenen Organen. So fand sich 30 min mach Applikation eine Konzentration von
517 ng/ml Octreotid im Plasma und 94 ng/ml Octreotid im Pankress. 7 h spéter lagen die Sub-
stanzspiegel bei 1,2 ng/ml Octreotid im Plasma und 127ng/ml Octreotid im Pankress. In Unter-
suchungen mit radioaktiv markiertem Octreotid fand sich eine wesentlich langsamere Elimination
aus den Zielorganen Pankreas und Hypophysenvorderlappen im Vergleich zur Muskulatur, Le-
ber und Herz. Weitere Untersuchungen an der Ratte zegten, dald die Ganzkorperclearance fur
Octreotid bei 4,2 ml/min und fir Somatostatin bel 50 ml/ min liegt. Die Leber ist ein wichtiges
Organ in Bezaug auf die Elimination von Somatostatin, wobei der Metabolismus in der Blutzir-
kulation durch unterschiedliche Peptidasen ebenfalls eine bedeutende Rolle spielt. Octreotid hin-
gegen hat zum einen eine hohere Stabilitét bzgl. der Proteolyse in der Blutbahn als auch eine
herabgesetzte Permedbilitét, die ursadhlich fur die niedrigere hepatische Cleaance a1 sein
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scheint [94]. Die Cleaance von Octreotid korreliert mit dem Kdrpergewicht. Beim Menschen

betragt sie ca 200 ml/min.

2.6 Speziele Wirkung von Somatostatin und Octreotid auf das exokrine Pankreas

Das exokrine Pankreas diente ds erstes Model, um die Rolle der intrazdl uldren Kompartmentie-
rung bei der Sekretion zu belegen. Aufgrund der hohen Proteinsyntheserate und exokrinen Aus-
scheidung der Proteine gelang es Jamieson undPalade [95, 96] mit markierten Proteinen nadh-
zuweisen, dal3 diese ihren Ursprung im retikuloendothelialen Reticulum nehmen und Cber den
Golgiapparat, kondensierenden Vakuolen und zymogene Granula von einem Kompartment zum
anderen transportiert werden und hierfir keine weitere Proteinsynthese notwendig ist. Das reti-
kuloendothelidle Reticulum und der Golgi Komplex, bestehend aus cis-, mittel- und trans-
Elementen, dienen als Kompartment fur die Synthese und kovalente Verarbeitung von sekretori-
schen und lysosomalen Proteinen sowie Membranproteinen. Das trans-Golginetzwerk fungiert
as zentrdes Membrankompartment, innerhalb dessen die extrazytosolischen Proteine sortiert
und fur ihre endglitige Position innerhalb der Zelle markiert werden. Der Hauptweg der weite-
ren Proteinverarbeitung und Sortierung in der Azinuszdle des Pankreas verlauft Uber die unre-
fen und reifen Zymogengranula. Durch cholinerge und hormonelle Stimulation setzen die Zymo-
gengranula die Verdauungsenzyme Uber Exozytose in das Pankreasganglumen ab. Schede [97]
untersuchte 5 Gruppen von hydrolytischen Enzymen und Proenzymen an einem in vitro System
von Pankreaslobuli und konnte diese Ergebnisse bestétigen. Diese Studien belegen, dal? die se-
kretorischen Proteine vom Zeitpunkt ihrer Tranlokation im retikuloendothelialen Reticulum bis
zum Zeitpunkt ihrer Freisetzung aus der Zelle durch Exozytose innerhalb membrangebundener
Organellen verbleiben [98].

Das meiste heutige Wissen Uber die Pankreasskretionsproteine wurde in Studien an Tiermodel-
len gewonren. Neuere Untersuchungen basieren auf Pankreassekret, das wahrend chirurgischer
Eingriffe oder mittels endoskopischer Mal3nahmen vom Menschen gewonnen wurde. Zunadst
sollen drei Enzyme, die jeweils eine wesentliche Rolle in der Verdauung von Nahrungsbestand-
teilen spielen, ndher beschrieben werden.

Lipase wird als aktives Enzym ausgeschittet und ist extrem wichtig fr die Fettverdauung. Esist

ein Glykoprotein, das aus einer einzdnen Polypeptidkette aus 449 Aminosauren besteht. Die
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Aktivitéat der Lipase ist beschrankt auf hydrophile-hydrophobe Flachen und héngt damit vom
Vorhandensein von Substrat in Emulsion oder Mizdlen ab. Wenn das Substrat mit Gallensdure
oder Phospholipiden as®ziiert ist, wird Lipase inaktiviert oder inhibiert. Die Anwesenheit von

Kolipase stellt die lipolytische Aktivitét wieder her [99].

Pankredische A-Amylase spielt ebenfalls eine zantrale Rolle in der menschlichen Ernahrung. Es
ist ein Glykoprotein, das aus einer einzigen Kette von Aminosduren besteht und Carbohydrate
enthdt. Es besitzt eine SH-Gruppe, die esentiell fir seine Aktivitét ist. Die Hauptfunktion der
Pankreasamylase besteht in der Katalysierung der hydrolytischen Spaltung von Stérke und Gly-
kogen. Die Aktivitét ist vom Vorhandensein von Calcium und Chlorid abhéngig [99].

Elastase 1 ist eine Protease mit bevorzugter Aktivitét an den Proteinen mit Alanin, Valin, Leucin
und Carboxyl-Enden. Aul3erdem erganzt es die Aktivitdt von Chymotrypsin. Es besitzt wenig
oder keine dastolytische Aktivitét. Elastase wird duch Trypsin aktiviert. Im Pankreassaft und
Duodenalaspirat liegt Elastase 1 ausschlieldlich als freiles Enzym vor. Es wird nur im Pankreas
gebildet und ist somit pankressgpeafisch [99].

Aufgrund des Nadhweises von Somatostatin im Gl-Trakt und dessen moglichen Einflud auf die
Funktionsablaufe wurden verschiedene Studien zur exokrinen und endokrinen Pankreasfunktion

unter Somatostatin und Octreotid durchgefiihrt.

Erstmalig beschrieben wurde die Hemmung der exokrinen Pankreasfunktion durch Somatostatin
von CreutZfeldt et al. [80]. 5 gesunde Probanden erhielten zunachst 200 pg/h Somatostatin in-
travents. Hierauf erfolgte @ne submaximale Stimulation des exokrinen Pankreas mit Sekretin
oder CCK-Pankreozymin. Es fand sich eine signifikant niedrigere Volumen- und Enzymsekreti-
on rach Sekretingabe, die Bicarbonatkonzentration wurde nicht beanfluit. Die CCK-

Pankreozymin stimulierte Enzymsekretion wurde signifikant gehemmt.

Bei 17 gesunden Probanden fihrten Dollinger et al. [100 zunadhst eine kontinuierliche Stimu-
lation des exokrinen Pankreas mit Sekretin in nedriger Dosis und anschlief3ender Bolusgabe von
Sekretin in hoherer Dosierung oder CCK durch. Anschlief3end erfolgte die Injektion von Soma-
tostatin als Bolus mit anschlief3ender kontinuierlicher i.v. Gabe, worauf eine @neute Stimulation
mit Sekretin und CCK erfolgte. Die unter Sekretin beobadhtete Volumen- und totale Bicarbo-
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natausschiittung wurde nicht reduziert, allerdings erfolgte ene signifikante Reduktion der Bicar-
bonatkonzentration. Die Enzymausschiittung wurde signifikant gehemmt. Auch die CCK-Gabe
konnte keinen signifikanten Anstieg der Enzymsekretion bewirken. Nach Absetzen der Somato-
statininfusion wurde von Dollinger et al. ein Reboundphéanomen bei der Enzymausschittung
beobadtet, die sie ds Folge aner zuvor stattgehabten Blockade der Sekretion durch Somato-
statin deuteten.

In einer Studie von Gyr et al. [81] bel 6 gesunden Probanden wurden zunachst die Somatosta
tin-14 Plasmakonzentrationen nach Einnahme éner standardisierten Mahlzeit gemesen. In ei-
nem zweiten Versuch wurde nach Gabe von Somatostatin in Hohe der gemessenen postpran-
dialen Konzentration unter Stimulation mit Sekretin und Cerulein eéine Hemmung der Amylase
und Trypsinauschiittung bel unveranderter Bicarbonatausschittung beobaditet. Gyr et al. zo-
gen daraus die Schluf3folgerung, dal3 Somatostatin einen physiologischen Hormonregulator hin-

sichtlich der exokrinen Pankreasfunktion darstellt.

Im Rahmen einer Pankreaikoduodenotomie wurde bel 15 Patienten in den Restgang ein Kathe-
ter eingelegt und bereits intraoperativ sowie fur weitere 5 Tage mit Somatostatin bzw. Placéo
therapiert. Hierbei fanden Kempa et al. [101] in der Somatostatingruppe eéne signifikante Re-

duktion des Volumens, der Amylase und Lipase sowie der Bicarbonat und Proteinausschiittung.

Nacdh Synthetiserung des Somatostatinanalogons Octreotid wurden weitere Studien zur Wir-
kung des neuen Wirkstoffs auf die exokrine Pankreasfunktion durchgefihrt.

Kohler et al. [102 untersuchten die Auswirkung einer Octreotiddauerinfusion in 4 Dosierungen
(27, 80, 240 ind 720ug/kg/KG/h) auf die basale und mittels Sekretin und Sekretin plus Cerulein
stimulierte exokrine Pankreasfunktion bei 5 gesunden Probanden. Die basale und stimulierte
Volumen- und Bicarbonatsekretion wurde durch keine der 4 Dosierungen wesentlich beanflufit.
Die basale Sekretion von Amylase wurde nicht signifikant reduziert, wogegen die Trypsinsekre-
tion signifikant reduziert wurde. Unter Stimulation wurde die Volumen- und Bicarbonatsekreti-
on nicht signifikant reduziert, die Amylase und de Trypsinsekretion wurden dosisunabhéngig

signifikant reduziert.
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Bel 9 gesunden Probanden, die Uber 7 Tage aveimal taglich 25 pg Octreotid s.c. erhielten, be-
obadhteten Lembckeet al. [103 unter Stimulation mit CCK und Sekretin eine signifikante Inhi-
bierung der Enzymausschittung von Amylase, Lipase und Trypsin, jedoch nicht der Volumen-
und Bicarbonatauschittung. Es liefd sich ein Gewdhnungseffekt beobadten, da die Enzymre-
duktion nach einmaliger Gabe von Octreotid signifikant grofer war im Vergleich zum Behand-
lungsendzeitpunkt nach 7 Tagen. Nadch Stimulation mittels einer Lundh-Mahlzet lief? sich kein
Gewohnungseffekt nachweisen. Die CCK induzierte Gallenblasenkontraktion wurde durch die
einmalige Gabe von 25 ug Octreotid signifikant gehemnt wobei der Effekt nach 7 Tagen eben-
fals nadhlief3. Nach endogener Stimulation lief3 sich am siebten Tag nach Octreotidgabe immer
noch eine Hemmung der Gallenblasenkontraktion nachweisen. Hieraus zogen Lembcke ¢ al. die
SchluR¥folgerung, dal3 eine Desensibilisierung am Zielorgan stattgefunden haben mul3 jedoch

nicht auf der Ebene der hormonproduzierenden Zellen.

Baxter et al. [104] untersuchten bei einem Patienten mit postoperativ im Pankreasgang liegen-
den Katheter die Wirkung von Octreotid nach zweimaliger s.c. Gabe von 100 pg im Abstand
von 12 h. Es zegte sich eine signifikant geringere Ausschiittung von Amylase, Lipase und des
Gesamtvolumens wie an erniedrigter Gesamtproteingehalt. Bei der Amylase kam es zunacdst
zu einem Anstieg der Ausschittung bevor der Abfall einsetzte. Nach Beendigung der Behand-
lung mit Octreotid wurde @n Rebound-Phéanomen bei der Lipase und dem gemessenen Gesamt-
proteingehalt des Sekrets beobadhtet. Untersuchungen an Schweinen und weitere Probanden
unter Stimulation mit dem Sekretin-Pankreozymin-Test zegten dhnliche Ergebnise. Baxter et
al. vermuteten eine Inhibierung der Ausschiittung der Enzyme, jedoch richt der Synthese durch
Octreotid.

Willi ams et al. [105 untersuchten die Auswirkung von Octreotid auf die basale Sekretion bei 6
Patienten. Vier der Patienten hatten eine Pankreesfistel, zwei eine Drainage nach Pankreasresek-
tion. Es erfolgte die Gabe von 100 pg Octreotid 3x téglich. Hierunter wurde das Sekretionsvo-
lumen und de Bicarbonatkonzentration signifikant reduziert. Die Amylaseausschiittung wurde
ebenfalls, wenn auch rnicht signifikant, reduziert. Die Lipasesekretion wurde nicht wesentlich
beanfluf3t. Als Wirkmedanismus wurde zum einen die Inhibition von Sekretin, CCK und Neu-
rotensin durch Octreotid herangefiihrt. Zum anderen wurde aufgrund der durch Octreotid redu-
Zierten Sekretionsrate @ne Diffusion von Bicarbonat in die Ductuszdlien im Austausch gegen
Chlorid vermutet.
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Nach subcutaner Gabe von 50 g Octreotid bei drel Patienten mit einer externen Pankreasfistel
und nadchfolgender Mahlzat konnten Gullo et al. [106 eine Reduktion des Gesamtvolumens
sowie der Bicarbonat- und Proteinausschittung Uber 8 h dokumentieren. Die Konzentrationen
der Proteine und des Bicarbonats blieben unverandert.

In einer Studie mit 18 gesunden Probanden beobadhteten Kemner et al. [107] unter Stimulation
mit Sekretin und in Kombination mit Cerulein eine signifikante Abnahme der Amylase, Chy-
motrypsin und Trypsin-Ausghiittung nach intravendser Gabe von Octreotid in unterschiedlichen
Dosierungen von 5, 20 oder 80 ug/h. Die Bicarbonatausschiittung wurde nur bei einer Dosie-
rung tber 5 pg/h reduziert. Interessanterweise war bei der niedrigsten Octreotiddosierung de-
selbe Wirkung wie unter der hdchsten Octreotiddosierung zu beobadten.

Friesset al. [10§ untersuchten den Effekt von 100 pg Octreotid 3x taglich s.c. auf das Duo-
denalsekret bei 6 gesunden Probanden Uber einen Zeitraum von 7 Tagen. Die unstimulierte ba-
sale Amylasesekretion (an Tag 1 und Tag 7) wurde nicht durch die Octreotidmedikation bean-
flukt. Unter einer Stimulation mit Sekretin fand sich ebenfalls keine Anderung. Nadh Durchfiih-
rung des Sekretin-Cerulein-Tests an Tag 1 und 7 wurde die Amylasesekretion signifikant redu-
zZiert. Die basale Sekretion von Trypsin und Chymotrypsin wurde eébenfalls nach dem ersten Tag
der Octreotidbehandlung reduziert. Im Gegensatz zum Chymotrypsin wurde dieser Effekt bel
Trypsin nach sieben Tagen jedoch nicht mehr beobaditet. Ahnlich verhielt es sch unter Stimula-
tion mit Sekretin und Cerulein. Hier kam es bei Trypsin und Chymotrypsin zunacst zu einer
Minderung der Ausschiittung an Tag 1, an Tag 7 wurde jedoch bei beiden Enzymen keine Ver-
anderung zum Basalwert beobadtet. Octreotid hatte keinen Einflul? auf die stimulierte Bicarbo-
nat und Volumenausschittung. Friesset al. vermuteten, dald es zu einer Down-Regulation der
Somatostatin Rezeptoren kommt.

Emoto et al. [109 untersuchten das Pankreasskret von 6 Patienten, die nach totaler Pankredi-
kotomie wegen eines Pankreaskarzinoms eine segmentale Autotransplantation des caudalen
Pankreas erhielten. Es wurden 4 unterschiedliche Dosen von Octreotid subkutan verabreicht
(0.039 0.156, 0.625, 2.5 png/lkg KG). Das Gesamtvolumen der basalen Pankreasskretion, die
basale Sekretion der Amylase und de Bicarbonat- und Lipasesekretion wurden nur mit einer
Dosierung von 2,5 pg/kg KG signifikant reduziert. Die postprandiale Sekretion wurde dosisab-
héngig reduziert. Im Rahmen der Studie wurden ebenfalls CCK-Spiegel gemessen. Nacd einer
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standardisierten Mahlzeit war der CCK-Anstieg ab einer Dosierung von 0,625 pg/kg KG Oc-
treotid signifikant niedriger. Die basale CCK ohne Stimulation wurde durch Octreotid nicht be-

einflu’t. Die Sekretinwerte &derten sich nicht.

Bisherige Untersuchungen des Duodenal- oder Pankreasskrets waren zumeist unter Stimulation
mit Sekretin und Cerulein an relativ kleinen Patienten- oder Probandenkoll ektiven durchgefihrt
worden. Im Rahmen unserer Untersuchung sollte unstimuliertes Duodenalsekret vor Durchfiih-
rung der ERCP/EST nach zweimaligen Gabe von 200 g Octreotid versus Placéo s.c. bel einer
groReren Zahl von Patienten gewonnen werden und de Wirkung des Somatostatin-Analogons
auf das nicht durch hormonelle Stimulation in seiner Zusammensetzung veranderte, physiologi-

sche Duodenalsekret untersucht werden.

2.7 Der Oddisphinkter und Octreotid

Der Oddisphinkter besteht aus einem bilidren Sphinkter und einem pankreaischen Sphinkter.
Muskelfasern von diesen Strukturen ziehen in die Papill e, um dort den gemeinsamen Sphinkter
zu bilden. Motili tétsabnormalitéten, die den Gallengang betreffen, stellen sich als Schmerzsyn-
drom dar. Ist der pankreaische Teil des Sphinkter Oddi betroffen, so kann es zu rezdivierenden

Pankreditiden kommen [11(.

Der intraluminale Druck des Pankreasgangs liegt Uber dem des Gallengangs und es wird ange-
nommen, dal3 die normale Sphinkteraktivitét darauf ausgelegt ist, den Pankreassaft in das Duo-

denum zu drigieren und einen Reflux von Duodenalinhalt zu verhindern [1171].

Bei gesunden Menschen betrégt der intraluminale Druck im Ductus wirsungianus 15-30 mmHg
und ist damit héher als die im gemeinsamen Gang gemessnen 5-20 mmHg. Der Druck im Duo-
denum betragt lediglich 5-13 mmHg. Hierdurch ist ein Gradient vorhanden, der einen Reflux von
Duodenalinhalt und Gallensekret verhindert [117].

Toodi et al. [113 zagten bei Patienten mit Gallenwegsgeinen eine vorwiegend retrograde pha
sische Sphinkterkontraktion bei 87% der Patienten. Eine retrograde Kontraktion wirde bei dem
Vorhandensein eines gemeinsamen Ausfiihrungsganges aktiv Pankreassekret in die Gallenwege

transportieren [114]. Hierdurch wirde es zu einer Aktivierung von Pankreasenzymen kommen.
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Die Regulation der Sphinkteraktivitét beim Menschen ist komplex und erfolgt sowohl auf hor-
monellem als auch neuronalem Weg. Der Vagus vermittelt tonische inhibitorische Signale an den
Sphinkter wahrend extrinsische intramurale Signale entweder inhibierend oder stimulierend wir-
ken [90]. Die Gabe von CCK bewirkt eine Reduktion des basalen Sphinktertonus und eine Inhi-
bierung der phasischen Kontraktionen [115).

Jenkins et al. [90] postuliert die These, dal3 Somatostatin—14 aufgrund seiner Bindung an die
Subrezeptoren SSTR 1 und 4 zu einer Relaxation des Oddisphinkters fuhrt, wohingegen Oc-
treotid durch seine Bindung an SSTR 2,3 und 5 eine Kontraktion am Sphinkter bewirkt.

1992wurde an 7 Patienten von Binmoeller et al. [116 die Wirkung von Octreotid auf den Od-
disphinkter untersucht. Hierzu wurde vor und nach der Gabe von 50 g Octreotid i.v. der basae
Druck, die phasische Kontraktionsfrequenz, Amplitude, Dauer und Richtung der Welle gemes-
sen. Vier der Patienten hetten eine normale Sphinktermanometrie, drei zeigten Abnormitéten.
Retrograde Kontraktionen kamen in weniger as 50 % aller Kontraktionen bei allen Patienten
vor. Die Gabe von Octreotid bewirkte bei allen Patienten einen signifikanten Anstieg des basalen
Druckes und bel sedhs der Patienten eine ehdhte Frequenz der phasischen Kontraktionen. Die
Amplitude der Kontraktionswellen war bei sedhs Patienten signifikant niedriger. Octreotid hatte
keinen Einfluf auf die Richtung der Kontraktionswellen.

In weiteren Studien wurde untersucht, ob esim Rahmen der medikamentdsen Therapie wahrend
der ERCP/EST zu einer Beanflul3ung des Oddisphinkters komnt.

Nebel [117 zegte, dal die Gabe von Diazgpam keinen Effekt auf den basalen Druck des
Sphinkters hat. Staritz et al. [118 konnten nach Préamedikation mit 10 mg Diazgam keinen
Einflu? auf die Motilitdt des Sphinkters nachweisen. Was nachgwiesen werden konnte war, dal3
unmittelbar nach der i.v. Applikation von Butylscopolamin die Sphinkter Motilitat fur 3-8 min
zum Stillstand kam. Der Basadruck blieb unbeanflufdt. Die wiedereinsetzende Motilitét war
durch eine signifikant niedrigere Kontraktionsdauer und léngerer Relaxationsdauer gekennzech-
net.

Ziel unserer Studie war es, die von Hardt [59] beobadhteten positiven Effekte von Octreotid bel

papill otomierten Patienten an einem groferen Kollektiv zu untersuchen. Wir erwarteten, dalid
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durch die Papill otomie der von Binméller et al. beobadtete negative Effekt von Octreotid auf
den Sphinktertonus nicht mehr zum Tragen kommen wirde und die durch Octreotid bedingte
verringerte  Enzymsekretion/synthese des Pankress einen positven Effekt auf den Post-
ERCP/EST Verlauf haben wirde.

2.8 Octreotid bei ERCP

In einer Pilotstudie von Faber et al. [6] erhielten 10 Patienten eine halbe Stunde vor Durchfih-
rung einer ERCP eine Einzddosis von 100 pg Octreotid subcutan. Es kam in keinem Fall zu
einer Post-ERCP Pankreditis, die Hyperamylasémie nach ERCP wurde agemildert.

1991 verabreichten Tulassay et al. [8] 45 min vor ERCP 34 Patienten Placébo und 29 Patienten
100 pg Octreotid s.c. Nach der ERCP kam es bel 15 Patienten der Kontrollgruppe au Amyla-
seaitgleisungen, bel 17 Patienten zu Lipaseaitgleisungen. In der Octreotidgruppe waren es 3
bzw. 5 Patienten. Nach 90 und 180min fanden sich signifikante Unterschiede bzgl. der Amylase
und Lipaseveranderungen zwischen den zwel Gruppen. In keinem Fall kam es zu einer akuten

Pankreditis.

Gambitta et al. [119 fuhrten eine Studie mit subcutaner Gabe von 100 pug Octreotid 120und 30
min vor sowie 6 h nach ERCP durch. Es wurden je 17 Patienten den zwei Gruppen zugeteilt. In
der Octreotidgruppe trat keine &ute Pankreditis auf. In der Kontrollgruppe kam esin 3 Fallen

zu einer Pankredaitis mit Amylaseentgleisungen grofRer 4000U/1 sowie Abdominalschmerzen.

In einer grol¥en prospektiven Studie mit 245 Patienten von Binmdller et al. [32] konnten keine
Unterschiede avischen Octreotid und Placéoo gezegt werden. 121 Patienten erhielten 5 min vor
der ERCP 100 pg Octreotid intravends und nach 45 min erneut 100 ug Octreotid, jetzt subkutan
verabreicht. 124 Kontrollpatienten erhielten physiologische Kochsalzlosung. 2 % der Patienten
entwickelten eine &ute Pankreditis, 3 in der Octreotidgruppe, 2 in der Placébogruppe. Die
mittleren Amylase und Lipasewerte aim Zeitpunkt 0, 8 und 24 h zegten keinen Unterschied
zwischen den Gruppen. Binmdller et al. beschreiben eine afolglose Intubation der Papille bei 8
Patienten in der Octreotidgruppe gegeniiber einem Patienten in der Placébogruppe. Weiterhin
wurde bei mit Octreotid behandelten Patienten ein Trend zu einer schwereren Intubation der
Papill e beschrieben. In einer Manometriestudie bei 7 Patienten nach Gabe von 50 ug Octreotid
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s.c. wurde an erhohter Basaldruck sowie éne ehohte Frequenz der phasischen Kontraktions-
wellen registriert. Binmoller et al. kommen zu dem SchluB3, dal? der protektive Effekt von Oc-
treotid aufgrund des erhohten Sphinkterdrucks und der damit einhergehenden AbfluRbehinde-
rung nicht zum Tragen komnt. Die schwierigere Intubation mit resultierendem Papill enbdem

fuhrt zusétzlich zu einer AbfluZbehinderung.

Sernlieb et al. [5] untersuchten prospektiv 84 Patienten, die 100 ug Octreotid oder Placébo i.v.
vor und 45 min nach ERCP s.c. erhielten. Es kam in der Octreotidgruppe au einer signifikant
hoheren Pankreditisrate unter Anwendung einer liberalen Pankreditisdefinition, in der eine En-
zymentgleisung der Amylase oder Lipase tber die Norm in Kombination mit abdominellen Be-
schwerden as Pankreditis definiert wurde. Wurde e@ne EST durchgeftihrt, waren zwischen der
Placébo und der Octreotidgruppe bzgl. des Auftretens einer Pankreditis keine Unterschiede au
beobadhten. Obwohl es in der Octreotidgruppe haufiger zu einer Pankreditis kam, waren die
Verlaufe milder im Vergleich zur Placébogruppe.

Baldaza et al. [12( fuhrten eine Studie mit 100 Patienten durch. In der Octreotidgruppe &-
hielten 50 Patienten 100 pg Octreotid s.c. 45 min vor und 6 h nach der ERCP, die Placébogrup-
pe ehigt physiologische Kochsalzlosung. Bei 73 Patienten wurde a@ne EST durchgefiihrt. Ins-
gesamt entwickelten 4 Patienten eine Post-ERCP/EST Pankreditis, wovon sich einer in der Oc-
treotidgruppe befand. Zu Amylaseentgleisungen kam es in 24% der Octreotid- und 36% der
Placébopatienten. Lipaseentgleisungen wurden bel 26% der behandelten versus 44% der nicht
behandelten Patienten beobadtet.

2.9 Octreotid bel EST

Um die Enzymentgleisungen nach EST zu verhindern, verabreichten Testoni et al. [34] je 20
Patienten 30 min vor der Untersuchung entweder eine Einzddosis von 100 g oder 200 ug Oc-
treotid oder Placébo s.c. Im Amylaseverlauf fanden sich nrach 2 h, 4 h und 8 h signifikant mildere
Verlaufe avischen den mit 200 ug Octreotid behandelten Patienten und der Placéogruppe. In
Beaug auf die Pankreasintubation wurden keine Unterschiede avischen den drei Gruppen do-
kumentiert. Eine &ute Pankreaitis wurde bei einem einzigen Patienten beobadtet, der mit 100
H Octreotid s.c. behandelt worden war.
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Arcidiacono et al. [33] untersuchten 151 Patienten mach EST, die sowohl eine Darstellung des
Ductus pancredicus als auch des Ductus choledochus erhalten hatten. 120 unnd 30 min vor und
4h nach der Untersuchung wurde den Patienten 100 g Octreotid oder Placéo s.c. gespritzt.
Die Dosis und der Applikationszeitpunkt wurden so gewahlt, da3 wahrend und in den Stunden
nach der EST eine maximale Serumkonzentration von Octreotid erreicht wurde. Bei Betrach-
tung des Amylaseverlaufs ergaben sich signifikant hthere Werte in der Placéoogruppe aim Zeit-
punkt 48 h. Bel den Patienten, die @ne &ute Pankreditis entwickelten, waren mildere Verlaufe
in der Octreotidgruppe au erkennen, die jedoch nicht signifikant waren. Beziglich der Kompli-

kationsrate gab es keinen Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne Cholezystektomie.

Testoni et al. [35] fuhrten 1996eine Studie an 56 EST und 4 ERCP Patienten durch, die 3 Tage
vor dem Eingriff Octreotid oder Placéoo 200 g s.c. 3 ma taglich erhielten. Grund fir diesen
Modus war die Beobadtung von Gullo et al. [121], dal3 die Gabe von Octreotid dosisabhéangig
einen Hemmeffekt auf die stimulierte Plasmaaminosaureaufnahme durch die Azinuszdle hat. Es
wurden Amylase und Leukozyten gemessen und eine Schmerzdokumentation durchgefuihrt. Der
Anstieg der Amylase war in der Octreotidgruppe signifikant niedriger zum Zeitpunkt 4 h, 8 h
und 24h. In der Placéogruppe traten 3 Falle von akute Pankreditis auf. Erschwerte Intubatio-
nen der Papill e in der Octreotidgruppe wurden nicht beobadtet.

In einer prospektiven randomisierten Multicenterstudie wurde 1998 von Tulassay et al. [122]
100 g Placeéo gegen 100 ug Octreotid s.c vor und 45min nach der ERCP/EST verglichen. Bei
Betradhtung der Gesamtgruppe egab sich kein Unterschied hinsichtlich der Pankreditisrate kli-
nisch gesehen bei niedrigeren Amylasewerten in der Octreotidgruppe. Nadh Bildung von Sub-
gruppen fanden sich signifikant weniger Amylaseentgleisungen bel Patienten nach EST und Pati-

enten mit chronisch obstruktiver Pankreditis.

Bordas et al. [37] untersuchten 160 Patienten, die @nen Somatostatinbolus wahrend der Unter-
suchung erhielten versus Placébogabe. Als Pankreditis wurde éne Amylase >600 U/, eine Li-
pase >200 U/l sowie Oberbauchbeschwerden mit Abwehrspannung, Ubelkeit/Erbredien tiber 18
h sowie an verlangerter Krankenhausaufenthalt gewertet. In der Somatostatingruppe war die

Inzidenz der Pankreditiden wesentlich niedriger und signifikant niedriger bei EST Patienten.
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Arvanitidis et al. [38] konnten keinen Unterschied zwischen 100 pg Octreotid s.c 30 min vor, 8
und 16 h nach ERCP/EST versus Placéo bzgl. der Pankreditisrate und Amylaseentgleisungen
beobadhten. Er untersuchte 73 Patienten, 24 erhielten eine EST.

In der von Hardt [59] durchgefiihrten Vorlauferstudie wurden 30 Patienten 30 min vor ERCP
und 5h nach ERCP je 100 pg Octreotid s.c. verabreicht. Diese Patienten wurden mit einer histo-
rischen Vergleichsgruppe von 46 ERCP/EST Patienten verglichen, die keinerlei Medikation er-
halten hetten. Eine Post-ERCP/EST Pankreditis wurde in 10 % der Octreotid und in 2 % der
historischen Vergleichsgruppe beobadhtet. Insgesamt wurde @ne héhere Inzidenz an Enzyment-
gleisungen unter Octreotid beobadtet, wobei sich in der EST Gruppe mildere Verlaufe mit si-

gnifikant niedrigeren Lipasewerten ergaben.

Aufgrund dieser vielversprechenden Beobadhtung bel mit Octreotid behandelten EST-Patienten
bei allerdings kleiner Fallzahl, erschien eine Nadifolgestudie a1 desem Thema unter Bertick-
sichtigung weiterer Aspekte an einem groferen EST-Patientenkollektiv bei diesem vielschichti-
gen Thema angebradt. In der Diskusson soll auf die @nzenen Studien in Zusammenhang mit

dieser Arbeit weiter eingegangen werden.

2.10 Cholegystokinin und das exokrine Pankreas

In Tierversuchen an Ratten wurde nachgewiesen, dal? die Pankreasenzyme im Duodenum eine
feadbadk Kontrolle tiber die exokrine Pankreassekretion ausiiben. Boaoth et al. [123 und Lyman
et al. [124 zegten, dal? rohe Soyabohnen oder isolierter Sojabohnentrypsin-Inhibitor (SBTI)
das exokrine Pankreas dimulieren. Green und Lyman [125 beobadteten, dal? bei praparierten
Ratten mit einer Gallenwegs- und Pankreasgangfistel die Entfernung von Gallen- und Pankreas-
saft aus dem Duodenum zu einem starken Anstieg der Pankreassekretion fuhrte. Die Infusion

von Trypsin, Chymotrypsin oder Gallenpankreasskret unterdriickte die Enzymausschiittung.
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Louie et al. [126] zagten, dal3 die Entfernung von Gallenpankreassaft oder die Infusion von
SBTI in das Duodenum von Ratten zu erhéhten Cholegystokininplasmawerten und einer ver-
stérkten Pankreassekretion fuhrte. Die Infusion von Trypsin in das Duodenum stoppte den An-
stieg von Cholezystokinin (CCK) im Blutplasma. Diei.v. Gabe des CCK Antagonisten Proglu-
mide oder L364.718 beendete die verstérkte Pankreassekretion nach Entfernung des Gall enpan-
kreassaftes. Diese Beobadhtungen erlauben die SchlulZfolgerung, dal? die feedbadk Regulation
der Pankreassekretion durch Trypsin ber die Ausschiittung von CCK reguliert wird.

In einer Studie an Ratten durch Lu et al. [127] konnte indirekt das V orhandensein eines CCK -
releasing Peptids nachgewiesen werden, das vom Duodenum tber cholinerge Wege freigesetzt
wird. Weiterhin gelang es, das Molekulargewicht des Peptids zu bestimmen, das zwischen 1000
und 5000Dalton liegt.

Auch die von Miyasaka et al. [128 durchgefiihrte Studie an Ratten unterstiitzten die Hypothe-
se, dal3 ein Trypsin sensibles CCK-releasing Peptid im Darmsekret die Feedbadk-Regulation der
Pankreassekretion bei Ratten Ubermittelt.

1993 wntersuchten Murayama et al. [129 die CCK Plasmawerte von Ratten, bei denen ein ope-
rativer Verschlul? entweder der Gallenwege dleine oder ein kombinierter Verschlul® von Gallen
und Pankreasgang erfolgte. Dieses Modell diente der Induzierung einer akuten Pankreditis auf-
grund der Obstruktion. Da die Entfernung von Gallensaft und Pankreassaft zu einer CCK- Erho-
hung fuhrt, muf3te jetzt ebenfalls ein Anstieg zu verzechren sein. Der kombinierte Verschluf3
fuhrte bei den Tieren zu einer akuten Pankreaitis und ging mit einem deutlichen Anstieg der
CCK-Konzentration einher. Der dleinige Verschlul? der Gallenwege filhrte a1 niedrigeren CCK-
Spiegeln, es kam jedoch richt zu einer Pankreditis. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothe-
se, dal3 CCK eine Rolle bel der obstuktiven Pankreditis gielt.

Toriumi et al. [13( zegten bel Ratten, dal3 Octreotid bel durch Obstruktion ausgeldster akuter
Pankreditis den Anstieg der Plasma CCK-Werte begrenzte. Es kam zu einer Reduktion des
Pankreasddems, jedoch nicht zu Verénderungen der histologischen Scores oder der Hyperamy-

lasdmie.
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Eine Feadbadk-Regulation beim Menschen wurde estmals von Ihse et al. [131] bei einem Pati-
enten mit einem Karzinom des Oddisphinkters beschrieben. Durch den Tumor konnte kein Gal-
len- oder Pankreassekret in das Duodenum gelangen. Durch die Infusion von aktivem Gallen-
pankreassaft oder Trypsin in das Duodenum wurde én starker Abfall der Pankreassekretion Uber
eine im Ductus choledochus plazerte Sonde beobadhtet. Die intraduodenale Infusion von mit
SBTI behandeltem Pankreassaft konrte die Pankreassekretion richt unterdriicken.

Untersuchungen an 12 gesunden Probanden durch Owyanget al. [132] zegten, dal3 intraduo-
denale Gabe von Trypsin beim Menschen die Phenylalanin stimulierte Pankreassekretion unter-
drickte. Auch die durch eine Mahlzet stimulierte Pankreassekretion konnte inhibiert werden,
was zegt, dal’ der feadbadk Medhanismus der Pankreassekretion physiologisch wichtig ist. Die
Pankreassekretionsunterdriickung konnte nicht mit Lipase oder Amylase ereicht werden. Signi-
fikant erhdhte CCK-Plasmawerte konnten nach Gabe von Phenylalanin, Fettsauren oder eine
gemischte Mahlzet beobadchtet werden. Die intraduodenale Gabe von Trypsin reduzierte die
CCK-Freisetzung dosisabhangig. Aus den Beobadtungen wurde hergeleitet, dald Trypsin auch
beim Menschen die feedbadk Regulation der Pankreassekretion Uber eine herabgesetzte Freiset-
zung von CCK reguliert.

Shirohara et al. [133 bestimmten in einer Studie bei 17 Patienten mit akuter Pankreditis die
basalen Plasma CCK-Konzentrationen. Ursachen fur die Pankreditis waren: Gallensteine im
Gallenpankreasgang, Alkohol, Zustand nach ERCP und idiopathische Ursache. Bel Patienten mit
einer Gallensteinpankreditis fanden sich signifikant hohere CCK -Plasmakonzentrationen im
Vergleich zu den anderen Patienten. Es gab keinen Zusammenhang zwischen der Hohe des ge-
messenen CCKs und der Hohe der Pankreasenzyme im Serum, dem Schweregrad der Pankredti-
tis oder der Bili rubinkonzentration im Serum. Weiterhin wurden Patienten mit Cholezystolithia-
sis und Choledochdolithiasis untersucht, wobei Patienten mit einer klinischen Symptomatik er-

hohte CCK-Werte im Vergleich zu asymptomatischen Patienten hetten.

In einer Studie von Raty & al. [134] wurden die CCK-Spiegel bei Patienten nach ERCP be-

stimmt. Patienten, die éne Post-ERCP Pankreditis entwickelten, zeigten einen friihen hohen
Anstieg der CCK-Werte, die sich nach 24 h wieder normalisierten. Patienten mit einer Hype-
ramylasdmie und unauffélli ge Post-ERCP Patienten zeigten keinen Anstieg der CCK-Werte,

sondern im Gegenteil, sogar tellweise @nen leichten Abfall der Serumspiegel.
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Um néhere Informationen Uber die Wirkungsweise der Hemmung der Pankreasenzymsekretion
von Octreotid zu gewinnen, untersuchten Gull o et al. [121]] die Plasmaamninosaurenkonzentrati-
on vor und wahrend der Stimulation der Pankreasenzymsekretion mit dem CCK-Analogon
Cerulein. Die Infusion von Cerulein bewirkte énen signifikanten Abfall der Plasmaaminosdure-
konzentration. Die subcutane Gabe von Octreotid hemmte in einer dosisabhéngigen Bezehung
diesen Plasmaaminosaureabfall. Gull o schluf¥folgerte daraus, dald Octreotid Uber einen unbe-
kannten Mecdhanismus direkt oder indirekt durch hormonelle oder neurogene Effekte durch eine
Inhibition der Aufnahme von Plasmaaminosauren an der Azinuszdle ene Verringerung der

Synthese von Pankreasenzymen bewirkt.

Bel Patienten die e@ne segmentale Autotransplantation des kaudalen Pankreas erhielten und da-
mit eine Ausschaltung des vagalen Systems hatten, wurde die postprandiale CCK-Sekretion von
Octreotid dosisabhéngig unterdriickt und korrelierte mit der Supresson der exokrinen Pankreas-
sekretion [109. Desweiteren wurde die Antwort auf Insulin signifikant reduziert. Zusétzlich lief3
sich beobadhten, dal? die basale Pankreasskretion durch Octreotid signifikant reduziert wurde,
die basale CCK Sekretion jedoch nicht durch Octreotid reduziert wurde. Emoto et al. ziehen aus
diesen Ergebnissen die Schluf¥folgerung, dald Octreotid indirekt auf Azinuszdlen Gber die Su-
presson von CCK wirkt, aber auch einen direkten Einfluld auf die Azinuszdlen zu haben scheint.
AuRerdem scheint es eine direkte Inhibierung der B-Zellen zu geben.

Aus diesen Studien leitete sich unsere auf die ERCP/EST bezogene Fragestellung ab, inwiefern
sich die CCK-Spiegel bei Patienten, die postinterventionell mit einer ausgepragten Enzyment-
gleisung reagierten, veranderten. Hierdurch sollte die These ener obstuktionsbedingten Enzy-
mentgleisung untermauert werden. Zum anderen sollte die Wirkung von Octreotid in der von
uns gewahlten Dosierung auf die postinterventionellen CCK-Spiegel und die darunter beobadch-

teten Enzymverlaufe untersucht werden.
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2.11 Uberlegungen zur Dosierung von Octreotid im Rahmen der Studie

In den bereits aufgeflihrten Arbeiten wurde aur Wirkung von Octreotid auf die exokrine Pan-

kreasfunktion eingegangen.

Octreotid wurde bisher in Dosierungen von 100 pg vor und nach ERCP und EST in kontrol-
lierten Vorlauferstudien bei kleineren Patientenkoll ektiven untersucht [8, 135. Hierbel wurde
bei Betrachtung der Lipase und Amylaseaktivitét eine signifikante Reduktion in der behandelten
ERCP-Gruppe beobadhtet, in der EST-Gruppe fand sich kein signifikanter Unterschied.

In einer kontrolli erten Studie bei einem groReren Patientenkoll ektiv konnte kein positiver

Effekt von Octreotid nach Gabe von 100 ug i.v. kurz vor der ERCP oder EST und 45 min rach
dem Eingriff beobadhtet werden [5, 32]. Es wurde im Gegentell eine hthere Inzidenz an Ent-
zindungsreaktionen in der Behandlungsgruppe beobadhtet.

Hardt verabreichte in seiner ERCP/EST-Studie 100ug Octreotid s.c 30 min vor und 5h nach
der Untersuchung [59]. Es konnten bei EST-Patienten mildere V erlaufe beobadchtet werden mit
signifikant niedrigeren Lipaseverlaufen bei Patienten, die éne Post-ERCP Redtion zegten.

In einer Studie aur akuten Pankreditis fand sich unter Anwendung einer htheren Dosierung von
Octreotid (zunachst 250 pg s.c. und anschlief3end eine Dauerinfusion) eine Reduktion der
Schwere der akuten Pankreditis [136]. Dies deutet auf einen positiven Effekt bei Anwendung

einer adaguaten Dosierung von Octreotid hin.

Durch Testoni et al. [34] konnte diese Beobadhtung bei ERCP/EST -Patienten untermauert wer-
den, die bel einem Vergleich der Anwendung von 100 ug und 200ug Octreotid s.c. 30 min vor
dem Eingriff bei 70 % der mit der héheren Dosierung behandelten Patienten normale Enzym-
werte nach dem Eingriff beobadchteten versus 25 % in der Vergleichsgruppe.

Bel Patienten nach Autotransplantation des caudalen Pankreas beobachteten Emoto et al. [109
eine signifikante Verminderung des Gesamtvolumen der basalen Pankreasskretion, der basalen
Sekretion der Amylase und der Bicarbonat- und Lipasesekretion nach Gabe von 2,5ug/kg KG
Octreotid s.c.
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Gullo et al. [121] konnten eine dosisabhéngige Verringerung der Plasmaaminosaureaufnahme
durch die Azinuszdlen des Pankreas nach Gabe von 12.5, 25 und 50 ug Octreotid nachweisen.

Offenbar wird hierdurch eine Reduktion in der Synthese von Pankreasenzymen bewirkt.

In einer weiteren Studie konnten Gullo et al. [106 zagen, dald der Hemmeffekt von 50 pg Oc-
treotid auf die Pankreasskretion nach einer Mahlzet Uber den wollen Beobadtungszetraum
von 8h anhélt.

Auf der Grundlage der zitierten Arbeiten wurde das Applikationschema der hier vorgestellten
Arbeit konzipiert. Bel einer ausreichenden Dosierung von Octreotid mit 200 ug s.c. und Beginn
der Medikation bereits 12 h vor der ERCP/EST sollte én maximaler Effekt von Octreotid be-
reits vor einer moglichen Pankreasschadigung im Rahmen der Untersuchung zu erwarten sein.
Durch eine langere Gabe von Octreotid in der genannten Dosierung nach dem Eingriff sollte
auch in dieser kritischen Phase nach eventuell stattgehabten Pankressschadigung die Enzymse-
kretion und -synthese weliter inhibiert werden und eine maximale Protektion durch Octreotid

erreicht werden.

3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Versuchsaufbau

Bei den in der Abtellung zur ERCP oder EST angemeldeten Patienten wurde an Vortag der
Untersuchung eine Anamnese ehoben, sowie @ne korperliche Untersuchung durchgefihrt. Un-
ter Berticksichtigung der Ausschluf3kriterien (insulinabhéngiger Diabetes mellitus, Alter < 18 a,
Schwangerschaft, Still zeit, bekannte Unvertraglichkeit gegen Octreotid, bestehende &ute Pan-
kreditis, Medikamenten/Drogenabhéngigkeit) wurden ale in Frage kommenden Patienten Uber
Sinn, Zwed, Ablauf und mégliche Risken der vorgesehenen Studie aufgeklart. Patienten, die
nach der Aufklarung einer Tellnahme an der Studie austimmten, gaben in schriftlicher Form ihr
Einverstandnis. Insgesamt wurden 98 Patienten in die Studie auffgenommen und nach einem zu-
vor festgesetzten Schema verblindet.

Um 22.00 Uhr am Vortag der Untersuchung erfolgte die este subcutane Gabe von 200 g Oc-
treotid oder 200 pug Placédio (0.9 % NaCl), die im Weiteren alle 8 Stunden wiederholt wurde.
Die letzte Gabe efolgte nach 32 Stunden.
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Die Gewinnung von Blutproben erfolgte an Vortag der Untersuchung vor der ersten Medika-
mentengabe (1, 2) sowie 40 min (1), 2 h (1), 6 h (1), 24h (1, 2), 48 h (1, 2), und 72h (1, 2)
nach der Untersuchung. Hierbel wurde jewells neben zu alen Zeitpunktem gewonnenem Blutse-
rum zu den mit (1) gekennzeichneten Zeitpunkten Blutplasma, sowie a1 den mit (2) gekenn-
zachneten Zeitpunkten EDTA-Blut gewonnen.

Die ERCP oder EST wurde jeweils vom selben Team und mit derselben technischen Ausdattung
durchgefihrt.

Nacd Passage der Kardia wurde aunachst das Magensekret abgesaugt. Im Duodenum liegend
wurde vor der Papilla vateri Duodenalsekret abgesaugt, mit Casein versetzt, und drekt auf Eis
gelegt. Dies gelang bel 75 Patienten. Im Duodenalsekret wurden folgende Parameter bestimmt:
pH, Gallensduren, Amylase, Lipase und Elastase 1.

Waéhrend der ERCP/EST wurde dokumentiert : Art und Menge der verabreichten Medikamente,
Dauer der Untersuchung, Anzahl der Pankreasganganspritzungen, Menge des verwendeten
Kontrastmittels, Verlauf der Untersuchung, AbfluRverhdtnisse, Grad der chronischen Pankrea-

titis.

Im Serum wurden zu allen angegebenen Zeitpunkten bestimmt: Amylase, Lipase, Elastase 1,
Serumamyloid A, C-Reé&ktives-Protein, a-1 Antitrypsin, a-2 Makroglobulin, PMN Elastase,
Glucose, Calcium.

Zu den Zeitpunkten 24 h, 48 h und 72h nach der Untersuchung, sowie an Vortag der Untersu-
chung erfolgte ausdtzlich die Bestimmung von: Natrium, Kalium, Glutamat-Oxalacedat-
Transaminase, Glutamat-Pyrovat-Transaminase, Gamma-Glutamyltranpeptisase, alkalische
Phosphatase, direktes Bilirubin und Kredinin. In den EDTA-Proben wurde a1 den mit (2) ge-
kennzeichneten Zeitpunkten ein Blutbild bestimmt. In den Blutplasmaproben wurde bei 13 Pati-
enten mit einer Enzymentgleisung von Lipase > 1000 U/l nach ERCP/EST zu den mit (1) ge-
kennzeichneten Zeitpunkten Cholezystokinin bestimmt.

Waéhrend der Blutentnahmen wurden die Patienten Uber ihr Befinden befragt und jewell s korper-

lich untersucht.
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3.2 Patientenkollektiv

Unter Berlicksichtigung der Ausschluf3kriterien (insulinpflichtiger Diabetes mellitus, Alter < 18
Jahre, Schwangerschaft, Still zeit, bekannte Unvertréglichkeit gegen Octreotid, akute Pankredi-
tis, Medikamenten-/Drogenabhéngigkeit) wurden nach Aufkldrung und Vorliegen der schriftli-
chen Einwilli gung der Patienten 98 Personen in die Studie aiffgenommen. In drei Féllen kam es
zu einer Medikamenten bzw. Placéoreaktion mit Rétung an der Injektionsgelle, Juckreiz, Ma-
gen-Darm-Beschwerden. Es handelte sich bel diesen Fallen nach Aufhebung der Verblindung um
Nebenwirkungen rach Octreotidgabe, die bereits bekannt waren. Die Nebenwirkungen wurden
gemeldet und de betroffenen Patienten aus der Studie herausgenommen. Ein weiterer Patient
widerrief im Verlauf sein Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie und wurde ds drop-out
gewertet. Somit konnten Datensdtze von 94 Patienten erhoben werden.

Einen Uberblick tiber die wichtigsten anamnestischen Daten gibt folgende Tabelle:

Tab.6: Patientendaten

(Geschledht: mannlich = O, weiblich = 1; BMI = body-massindex; Alkohd: kein = O, gelegentlich = 1,
regemaliig = 2, keine Angabe = 3; Indikation: Galle = 1, Pankreas = 2; Diagnase: Papill enstencse = 1,
Chdedachdithiasis = 2, Tumor = 3, primér sklerosierende Chdangtis = 4, Normalbefund = 5, chron.
Pankrestitis = 6; MaRhahme: ERCP = 1, EST = 2; Grad der chron. Pankreatitis hach Cambridge:
kein= 0, leicht= 1, mitte= 2, schwer= 3, Pankreas nicht dargestellt= 4)

Pat.-Nr. | Alter | Geschlecht | BMI Alkohal | Indikation | MalBnahme | Diagnose | Cambridge
1 80 0 22,15 1 1 1 4 4
2 71 1 17,63 1 1 2 1 3
4 67 0 24,34 0 1 2 2 2
5 67 1 29,00 0 1 2 1 0
6 69 1 21,88 0 1 2 1 4
7 70 1 25,26 2 1 1 1 4
8 56 1 26,67 2 1 2 1 2
9 75 1 24,61 0 1 2 1 2

10 75 1 32,53 0 1 1 1 3
11 43 1 20,69 0 1 1 5 0
12 54 1 36,33 0 1 1 1 2
13 68 1 3383 0 1 2 1 4
14 81 1 26,95 1 1 2 1 4
15 70 0 2241 0 1 1 1 4
16 56 1 27,92 1 1 2 1 4
17 56 0 24,80 2 1 1 1 0
18 56 1 3135 0 1 2 2 2
19 66 1 2331 0 1 2 2 3
21 72 0 2042 0 2 1 6 3
22 73 1 22,04 1 1 2 2 0
23 55 0 35,08 2 2 1 1 4
24 52 1 26,18 0 1 1 1 1
25 55 0 29,54 1 1 1 3 2
26 79 0 24,67 0 2 1 1 3
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Pat.-Nr. | Alter | Geschlecht | BMI Alkohal | Indikation | MalBnahme | Diagnose | Cambridge
27 38 1 18,75 0 1 1 5 1
28 54 1 20,89 1 1 2 3 4
29 65 1 2231 0 2 1 2 4
30 69 1 32,04 0 1 2 3 4
31 58 0 3155 1 1 2 2 2
32 56 1 2380 1 2 2 3 2
33 69 0 29,02 1 1 2 1 2
34 51 1 24,39 0 2 1 6 1
35 57 0 27,45 2 1 2 2 0
36 41 0 20,50 2 2 2 1 3
37 58 0 26,03 2 1 1 6 2
38 31 0 27,44 1 2 2 1 1
40 54 0 19,25 2 1 2 1 3
41 59 1 2241 1 2 2 1 3
42 21 1 18,69 0 1 1 1 1
43 71 1 22,76 2 1 1 6 1
44 72 1 20,62 1 1 1 3 0
45 54 0 24,61 1 2 1 5 2
46 63 1 25,64 1 1 1 4 2
47 66 0 21,68 1 1 2 3 4
48 68 0 21,45 1 2 2 5 2
49 71 1 3042 1 2 1 1 1
50 74 0 28,37 0 1 2 2 2
51 60 0 2491 1 2 2 1 0
52 79 0 22,60 1 2 2 3 4
53 59 1 2373 0 1 2 1 4
54 74 0 24,09 0 1 1 1 2
55 64 1 30,10 1 1 2 1 0
56 81 0 21,22 0 2 2 1 1
57 61 1 27,89 1 1 1 5 1
58 44 0 26,03 1 1 2 1 2
59 88 1 16,41 0 1 2 2 4
60 56 0 26,47 0 1 2 1 2
61 76 1 29,38 1 1 2 1 0
62 25 0 3152 1 2 2 1 4
63 49 0 1552 0 2 2 1 0
64 50 0 21,01 0 1 2 1 0
65 75 1 28,08 1 1 1 2 4
66 77 1 3245 0 1 1 2 4
67 47 0 2385 2 2 2 1 2
68 18 0 26,87 3 1 2 1 2
69 53 1 27,82 0 1 2 1 4
70 73 1 3041 0 1 2 1 4
71 37 0 24,86 2 1 1 1 3
72 70 0 24,34 0 1 2 2 4
73 63 1 26,22 0 1 1 1 2
74 76 1 26,44 1 1 2 1 4
75 57 1 26,56 1 1 2 1 2
76 53 1 27,64 0 1 2 1 1
77 74 0 3125 0 1 1 1 4
78 58 1 30,86 0 1 2 1 4
79 62 1 22,06 0 1 2 1 0
80 38 1 19,26 1 1 2 1 4
81 63 0 34,60 0 1 2 1 2
82 69 1 17,58 0 2 2 1 3
83 67 1 28,01 1 1 2 1 2
84 57 1 28,20 1 1 2 1 4
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Pat.-Nr. | Alter | Geschlecht | BMI Alkohol | Indikation | Maltnahme | Diagnose | Cambridge
85 49 1 24,16 1 1 2 1 2
86 31 0 26,30 1 1 2 1 0
87 83 1 20,03 1 1 1 3 1
88 41 1 3362 0 1 2 2 4
89 47 1 24,65 0 1 2 1 0
90 81 1 20,72 0 1 1 3 0
91 46 1 2551 2 2 1 6 2
92 63 1 3591 1 1 2 2 1
93 59 1 25,01 1 1 1 6 2
94 58 0 20,81 0 2 1 3 2
95 28 0 2314 0 1 2 1 0
97 53 0 26,57 2 1 1 1 2
98 63 1 27,64 2 1 2 1 2

3.3 Durchfuhrung der Endoskopischen Retrograden Cholangiopankreatikographie und
Endoskopischen Sphinkterotomie

Die Patienten Hieben 12 h vor und in der Regel bis 24 h nach der Untersuchung niichtern. Sie
erhielten vor der Untersuchung einen vendsen Zugang, Uber den die Begleitmedikation bel der
ERCP/EST injiziert wurde. Die ERCP/EST fand vormittags zwischen 9.00 Uhr und 1100 Uhr
statt. Zur Pramedikation wurde Diazepam, in seltenen Féllen Haloperidol verwendet. Die  Do-
sis wurde hierbei individuell auf den Patienten angepal3t. Zur Darmrelaxation wurde Buscopan,

in seltenen Fallen Glucagon eingesetzt.

Nacd Passage der Kardia wurde aunachst das Magensekret abgesaugt. Im Duodenum liegend,
wurde vor der Papill e Duodenalsekret abgesaugt und drekt auf Eis gelegt. Nacd Inspektion der

Papille efolgte das Anspritzen des Ductus choledochus und/oder des Ductus pankredicus.

Die Untersuchung wurde stets von demselben Untersucherteam durchgefihrt.

Als Duodenoskop dente an Gerédt der Marke Olympus F I'T 20 mit einer Kaltlichtquelle vom
Typ Olympus CLV 10. Es kamen handelsiibliche Sonden diverser Hersteller bei der ERCP zum
Einsatz. Bei der Durchfiihrung der EST wurde @n Martin ME 400 Erbotom unter Benutzung
von Nadel- und Bogenpapill otomen eingesetzt. Als Kontrastmittel kam Ultravist 370, ein

hochmolekulares, nicht-ionisches lopromid der Firma Schering zur Anwendung. 80 mg
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Gentamicin, die dem Kontrastmittel jeweil s hinzugefligt wurden, dienten der Infektionsprophy-

laxe.

3.4 Statistische M ethoden

Bel der statistischen Auswertung wurde das Standard-Software-Paket PC-Statistik, Version
4.01 verwendet [137]. Folgende statistische V erfahren kamen zur Anwendung:

Zum Vergleich der Verlaufe der einzednen Parameter wurden eine aveifaktorielle Varianzanalyse
mit Me3wertwiederholung nach logarithmischer Transformation (log(x + 1) ) durchgeftihrt. Die
logarithmische Transformierung erfolgte, um eine andhernde Normalvertellung der Daten zu
erreichen, und somit die Effekte von Ausreil3ern zu minimieren. Nach Durchfihrung der Vari-
anzanalyse wurden die entsprechenden Ergebnisse ricktransformiert. Die ricktransformierten
Daten liegen den im Ergebnistell dargestellten Abbildungen zugrunde. Da in manchen Féllen die
formale Vorausstzung fir die Varianzanalyse bel tellweise relativ kleinen Fallzehlen nicht ganz
erfullt werden konnte, wurde die Irrtumswahrscheinlichkeit in diesen Féllen von 5 % auf 1 %
herabgesetzt. Dieses Vorgehen entspricht allgemeinen Fachempfehlungen aufgrund von auf
Monte-Carlo-Experimenten beruhenden empirischen Untersuchungen [137].

Zum Vergleich von Haufigkeiten bestimmter Merkmale in den verschiedenen Gruppen kamen
nichtparametrische Tests zur Anwendung, wobei die nominaskalierte Merkmale bei gréfieren
Tafeldimensionen mit dem Chi-Quadrattest, bei kleinerem Stichprobenumfang mit dem Fischer
Test analysiert wurden [137, 138 139. Bel dem alleinigen Vergleich zweier Gruppen mit ver-
haltnisskalierten Merkmalen wurde der nichtparametrische U-Test nach Mann und Whitney ein-
gesetzt.

Als gatistisch signifikant unterschiedlich wurden Gruppen angesehen, wenn der statistische Test

unter Anwendung der Varianzanalyse bel groféen Fallzahlen einen Wert von p < 0,05 wnd bei
kleinen Fallzahlen einen Wert von p < 0,01 ergab.
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3.5 Laborparameter

3.5.1 Bemerkungen zu den einzelnen Laborparametern

Die Anmerkungen zu den einzdnen Laborparametern sind, wenn richt anders gekenrzeichret,

zitiert nach Thomas L, Laba undDiagnase [140.

Lipase

Das Glykoprotein Lipase ist in der Lage, Triglyceridester langkettiger Fettsduren zu hydrolysie-
ren. Seinen Hauptursprung hat es in den Azinuszdlen des Pankrees. Clavien et al. [141] konnten
alerdings zeigen, dal? auch der Magen, die Zunge und de Leber in der Lage sind, Lipase au
produzieren.

Bel der Lipase handelt es sch um einen allgemein anerkannten Marker der akuten Pankreas-
schadigung, bei der es im Rahmen des ogenannten ,, Speichelddems’ zum vermehrten Ubertritt
des Enzyms Uber das Pankreasinterstitium in den Blutkreislauf komnt [46]. Seitdem die Lipase
durch geagnetere Mef3verfahren zu einem Routineparameter geworden ist, haben verschiedenste
Studien gezegt, dal? die Lipase a@ne hohe Senstivitédt (74-100%) und Spezfitdt (97-99 %) bei
einer akuten Pankreditis besitzt [40, 41, 142, 143 144).

Bei 0.g. Angaben Uber Sengitivitdten und Spezfitdten deibt alerdings zu berlicksichtigen, dal3
bei den zitierten Studien in der Regel unterschiedliche Kriterien zur Diagnose der akuten Pan-
kreditis herangezogen wurden, die Festlegung der cut-off Werte differierte, der zetliche Ab-
stand zwischen Beginn der Symptomatik und der Aufnahme in die Studien stark variierte oder
unterschiedliche Bestimmungsmethoden verwandt wurden, so dal3 die Schwankungen zwischen
den Prozentangaben darin ihre Erklarung finden.

Die Frage nach einer diagnostischen Uberlegenheit der Lipase gegeniiber der Amylase ist Ge-
genstand zahlreicher Diskussonen, und obwohl sich ein Trend zur Lipase hin andeutet, ist dar-
Uber derzet kein abschlief3endes Urteil maglich.

Amylase

Amylase, ein monomeres Protein aus 511 Aminosduren, hat die Eigenschaft die 1,4-apha
Bindungen polymerer Kohlenhydrate au hydrolysieren, wobei Matose entsteht. Wichtigste Ent-
stehungsorte der Amylase sind zum einen die Azinuszdlen des Pankreas (40% der Serumamyla-
se) und zum anderen die salivaren Drisen (60 % der Serumamylase) [145. In der Literatur fin-
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det man Angaben zur Sensitivitét der Amylase bei akuter Pankreditis von 72-97% bel einer
Speifitdt von 95-9%% [40, 41, 142 143 144]. Die geringe Spezfitdt erklart sich zum einen
daraus, dal3 es bei einigen nicht pankreaischen Erkrankungen zu Amylaseehéhungen kommt
wie zB. bei akutem Abdomen, Parotitis, Niereninsuffizienz, Virushepatitis, Myokardinfarkt,
Sarkoidose oder der Typhus abdominalis, und zum anderen pankreaitisbedingte Enzymverande-
rungen wegen des geringeren prozentuellen Anteils weniger aufféllig sind. Da die Lipase bis vor
einigen Jahren rur sehr aufwendig zu bestimmen war, spielte die Amylase klinisch und wissen-
schaftlich die wichtigere Rolle und findet sich in der Literatur auch heute noch als Leitenzym

pankreaischer Veranderungen.

Elastase 1

Die Elastase 1 ist eine Protease, die auschliefdlich im Pankreas gnthetisiert wird. Im Blut bindet
se a1 90-93% an a -2 Makroglobulin und zu 7-10% an a -1 Proteinaseinhibitoren, vor alem a -
1 Antitrypsin [14€]. Sie weist spezfische dastolytische Eigenschaften auf und spielt dartber
hinaus auch eine Schltisslrolle bei der Entwicklung vaskularer Komplikationen wahrend einer
akuten Pankreditis [147). Stark erhohte Werte finden sich alerdings nicht nur bei der akuten
Pankreditis, sondern auch beim Pankreaskarzinom.

Neben der hohen Sensitivitét von his zu 100 und Spezfitat zwischen 96 und 996 wurde wei-
terhin beschrieben, dal die Elastase 1 bel akuter Pankreditis wesentlich langer erhdht bleibt als
die Lipase oder Amylase [40, 144, 148 149. Dies trifft alerdings nur fur die Bestimmung mit-
tels RIA zu, dadieser nicht nur die freie, aktive Elastase 1 im Serum mi3t, sondern auch die an
Antiproteasen gebundene Elastase 1. Unter Anwendung des lediglich die frele Elastase 1 erfas-
senden ELISA zeigt sich ein paralleler Verlauf zur Amylase und Lipase. [43, 150

Dadie Elastase 1 eine interessante Alternative au den etablierten Parametern Lipase und Amyla-
se darstellt und auch schon in einigen anderen ERCP-Studien mit unterschiedlichen Ergebnisen
gemesen und bewertet wurde, wurde sie mit in die Laborwerteliste der vorliegenden Studie
aufgenommen [43, 150, 151, 157.

a -1 Antitrypsin

Dieses Akut-Phase-Protein wird von den Hepatozyten, Alveolarmakrophagen und Monozyten
gebildet. Seine Eigenschaften als Aktivitdtshemmer von Serinproteasen lasen es zu den Pro-
teinaseinhibitoren zéhlen. Es hildet Komplexe mit Trypsin, Chymotrypsin, pankreaischer und

granulozytérer Elastase und fuhrt so zu deren Elimination. Es wird angenommen, dal3 ein sich
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entwickelndes Proteasen-Antiproteasen-Ungleichgewicht eine Rolle bei der Pathogenese der
akuten Pankreditis gielt.

Verschiedene Studien zeigten einen Anstieg des a -1 Antitrypsins bei akuter Pankreasschadi-
gung, der um so stérker ausfiel, je schwerer die Entzindung war [153154,155. In vereinzdten
Fallen wurde dlerdings auch eine Erniedrigung des a -1 Antitrypsins beschrieben [156], die Horl
et al. [157] auch im Tierexperiment nachweisen konnten.

Uns interesgerte das Verhaten des Parameters nach ERCP/EST, auch gerade im Hinblick auf
die oben beschriebenen Wedselwirkungen mit der pankredischen und der granulozytéren
Elastase.

a -2 Makroglobulin

a -2 Makroglobulin z&hit nicht zu den Akut Phase-Proteinen wie das a -1 Antitrypsin, dennoch
handelt es gch dabel um eine der wichtigsten Antiproteasen des menschlichen Organismus. Bei
akuter Pankreditis fallt der Serumwert, as Ausdruck eines erhdhten Verbrauchs im Sinne aner
Komplexbildung mit freigesetzten pankreaischen Proteasen je nach Intensitét der Entzindung
signifikant ab. Der Parameter wurde daher vielfach zur Einschdtzung des Schweregrades der
akuten Pankreditis herangezogen [158159,160,153.

a -2 Makroglobulin wurde daher aus der gleichen Uberlegung heraus in die Studie aufgenommen

wie a -1 Antitrypsin.

C-re&ktives Protein (CRP)

Das C-re&ktive Protein ist das klasssche Akut-Phase Protein und zegt zuverléassg entzindliche
Red&tionen an. Laut Thomas [14( sind CRP-Werte unter 10mg/l ohne Krankheitswert. Anson-
sten korreliert die Hohe des CRP mit der Entzindungsaktivitét und der involvierten entzindli-
chen Gewebemenge. Es wird in den Hepatozyten produziert und bei Entziindungen nach Stimu-
lation durch aus Makrophagen stammendes Interleukin 6 vermehrt synthetisiert und ausge-
schittet. Durch diese Induktionskaskade eklart sich das um etwa 24 h verzégerte Reagieren des
CRP. Die Funktion des CRP liegt zum einen darin, bei Gewebeschéden potentiell toxisches Ma-
terial zu binden, evtuell atoxisch zu madhen und desen Phagozytose enzuleiten. Aul3erdem
bindet es an Mikroben und fuhrt Gber Aktivierung der Makrophagen- und Komplementsysteme
Zu deren Eliminierung.

Das C-re&ktive Protein wird auch bei der Diagnose- und Prognosefindung der akuten Pankredi-
tis eingesetzt [159158153160,161]. Fir uns war CRP interessant, da es $zusagen der Stan-
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dardparameter fur entziindliche Re&tionen ist, an dem sich ale anderen Marker mesen lasen
misen. Insbesondere die Relation der einzenen Indikatoren zueinander war von groféem Inter-

eSe.

Serumamyloid-A (SAA)

SAA ist ein nedermolekulares Protein, welches von der Leber als Antwort auf Interleukin 1,
Interleukin 6 und dem Tumornekrosefaktor gebildet wird. Bei Entziindungen des Lungengewe-
bes ist es dem C-re&tiven-Protein als Uberlegen eingestuft worden. Uns interesserte das Ver-

halten des SAA bei pankredischen Prozessen.

Polymorphkernige neutrophile Granulozytenelastase (PMN-Elastase)

Die PMN-Elastase ist eine lysosomale Proteinase und stammt aus polymorphkernigen reutro-
philen Granulozyten. Chemotaktisch aktivierte Granulozyten degranulieren rasch nach Phago-
zytose von Gewebsmaterial und setzten verschiedene Proteasen frei (Cathepsin B, D und G,
Kollagenase und Elastase) [162,163. Die Elastase ist sehr destruktiv und fuhrt zur Endothelzdl-
schédigung. Physiologische Inhibitoren sind das a -1 Antitrypsin und das a -2 Makroglobulin,
welche mit der Elastase enzymatisch unwirksame Komplexe bilden.

Der klinische Nutzen der PMN-Elastase bei der akuten Pankreditis liegt weniger in der Diagno-
sehilfe ds viemehr in der Mdéglichkeit, den Schweregrad der Entziindung abzuschétzen. Sie
scheint diesbeziglich sogar den anderen Markern (CRP, a -1 Antitrypsin, a -2 Makroglobulin,
Interleukin 6) Uberlegen [155159161,164).

Uns interesserte aich bei diesem Parameter sein Verhalten nach ERCP/EST und der eventuell

daraus abzuleitende klinische Nutzen.

Cholezystokinin

Cholezystokinin wird in der Schleimhaut des Duodenums gebildet und ist neben Sekretin der
stérkste Stimulator des exokrinen Pankreas. Daneben bewirkt es eine Kontraktion der Gallenba-
se. Cholezystokinin ist ein lineares Peptid, das als Preprohormon synthetisiert wird und Uber
Proteasen in unterschiedliche Peptide mit jeweils demselben Carboxylende gespalten wird. Es
bestent eine grofRe Ahnlichkeit zu Gastrin. Neben CCK-8, dem wichtigsten Abkommling, lassen
sch CCK-33, 38 wd 59 findenn CCK wird hauptsidchlich durch Fette, Pro
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teine, H" lonen und Calcium aus dem Duodenum freigesetzt. Es erfolgt aber auch eine Regulati-
on Uber das periphere und zentrale Nervensystem. Die Plasmahalbwertszeit von CCK betragt
beim Menschen ca 2,5 min. Es wurden zwei Rezeotoren, die CCK binden, entdedkt. Zum einen
der CCKa Rezeotor, der sich vor alem an Pankreasaznuszdlen findet, zum anderen der CCKp
Rezeotor, der auch als Gastrin Rezeptor fungiert und sich vor allem im Magen und Gehirn fin-
det. Beide Rezeptoren sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren [134,165166] .

Uns interesserte die Frage, wie sich die CCK-Spiegel nach einer ERCP/EST entwickeln und ob
Octreotid hierauf einen Einfluf3 haben wirde.

Calcium

Esist bekannt, dal3 es bei schwerer akuter Pankreditis zu Hypokalzémien komnt. Die Sympto-
matik der Hypokalzamie tritt dabei alerdings in den Hintergrund. Die Ursachen fur das absin-
kende Kalzium werden kontrovers diskutiert. Zum einen wird de Bildung von Kalkseifen in
nekrotischem Gewebe genannt, aber auch generelle Verschiebungen im Elektrolythaushalt mit
einem Shift des Kalziums von extra- nach intrazdlulér werden postuliert. Ebenso wird einem
sinkenden Magnesiumspiegel ein Einfluld auf den Parathormon-Kalzium-Haushalt zugeschrieben
[167]. Tulassay et al. [42] zdgten bei 35 ERCP-Patienten schon nach 5 min einen signifikanten
Kalziumabfall, der sich erst nach 24h wieder normalisierte.

Aus obigen Beobadtungen heraus, schien es snnwll, den Kaziumverlauf nach ERCP/EST

auch in dieser Studie zu untersuchen.

Natrium
Die Bestimmung des Natriums erfolgte, um eventuelle Elektrolytverschiebungen im Blut zu er-
fasen, zum anderen diente es zur Erkennung, ob eingefrorene Proben nach Auftauen, korrekt

durchmischt, der weiteren Analytik zugeftihrt wurden.

Kalium

Al-Hadedli et al. [168 beschrieben eine Abnahme der Sauerstoffsdttigung und daraus resultie-
rend eine Abnahme des pH Wertes bei Patienten wahrend ERCP. Dies kdnnte a@nen Einfluld auf
den Austausch von Wasserstoff gegen Kaliumionen im Verlauf der ERCP/EST haben. Weiterhin

wiirde man bei Anderung der Insulinsekretion Auswirkungen auf den Kaliumspiegel erwarten.
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Glukose

Eine Hyperglykamie in Verbindung mit der entsprechenden Klinik ohne das Vorliegen eines
Diabetes mellitus sricht flr eine moderate bis shwere &ute Pankreaitis. Nach wenigen Tagen
tritt in der Regel ein Abfal der Glukosewerte @n, ansonsten mufd man von einem schwereren
Verlauf ausgehen. Der Anstieg ist wahrscheinlich begriindet durch vermehrte Ausschiittung von
Glucagon aus den alpha-Zellen bei akuter Pankreditis [169.

Tulassay et al. [42] konnten unmittelbar nach ERCP einen Anstieg von Insulin, Glukagon und
Cortison zeigen. Auch der Glukosewert stieg drekt nach ERCP Uber einen Zeitraum von 2h an.

Bili rubin
Bili rubin gibt Auskunft tber die Metabolisierungsfunktion der Leber. Dartiber hinaus hat es Ein-
flu auf einige Laboranalysen und spielt somit eine Rolle bei der Interpretation einzener Para

meter.

Kredinin
Kredinin ist ein Marker der Nierenfunktion. Diese ist bei der Beurtellung der Amylase und der

Lipase aufgrund unterschiedlicher renaler Ausscheidung von Bedeutung.

Alkali sche Phosphatase (APH)
APH ist ein membrangebundenes Zellenzym, was vornehmlich in Gallenwegsepithelien, Leber-
parenchym und Skelettsystem lokalisiert ist. Esist daher ein sensitiver Parameter fir hepatobili &

re Erkrankungen, Cholestase und raumfordernde L eberprozes<.

L- y- Glutamyl-Transferase (GGT)
Die GGT ist ebenso wie die APH ein sehr sensitiver Marker fr Leber- und Gall enerkrankungen.
Ebenso sollte ene durch Alkoholkonsum induzierte mégliche Erhdhung der GGT bel der Aus-

wertung Beriicksichtigung finden.

Aspartat-Aminotransferase (= Glutamatoxalacdattransaminase = GOT) und Alanin-Amino-
transferase (= Glutamatpyruvattransaminase =GPT)

Diese beiden Leberzdlenzyme dienen durch ihren unterschiedlichen mitochondrialen Antell zur
genaueren Abschétzung eines hepatozdluléaren Schadens. Wie die APH und de GGT wurden sie
aufgrund der haufigen Cholestasekomponente bel den ERCP Patienten mitbestimmt.
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Blutbild

Das Blutbild hat klinische Bedeutung bei der Uberwachung der Patienten. Die Leukozytenzahl
ist ein wichtiger Indikator fUr Infektionen, aber auch fir Entziindungen und Gewebsnekrosen.
Im Rahmen einer akuten Pankreditis ist eine moderate bis fulminante Leukozytose die Regel
[169. Lasonet al. [170 konnten alerdings keinen prognostischen Nutzen der Leukozytenzahl
fur die &ute Pankreditis finden.

Uns interesserten die Leukozyten im Hinblick auf ihr Verhaten mach ERCP/EST und ihr Zu-

sammenspiel mit den anderen Entziindungsmarkern.

3.5.2 Laboranalytische Methoden

Die Angaben zu den Mel3methoden und Normbereichen entsprechen, wenn richt anders angege-
ben, den Informationen der Hersteller oder Thomas L, Laba undDiagnase [14(.

Serum

Die Blutproben wurden 10 min bei 6500 U/min zentrifugiert und das gewonnene Serum in 7
Fraktionen his zur Weiterverarbeitung bei -70 Grad Celsius eingefroren.

Fraktion 1 wurde im Zentrallabor der Universitdtklinik Gief3en (Leitung Prof. Dr. Katz) durch

Herrn Dr. Temme analysiert.

Lipase

Die Mesaung erfolgte nach der tubidimetrischen Methode von Ziegenhorn et a. mit dem Mo-
notest 10 der Firma Boehringer Mannheim am BM/Hitachi 717. Bei diesem Test katalysiert Li-
pase die Umsetzung von Triolin und H,O, zu Monoglycerid und Olsiure. Die Trilbungsabnahme
wird im UV-Bereich gemessen.

Probenmaterial: Serum, Heparinplasma

Referenzwert bei 25 °C: < 190U/

Verdinnungsgrenze 700U/

Storfaktoren: Hamolyse mit Hamoglobin >200mg/dl und Bili rubin >20mg/dl im Serum
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Amylase

Die Bestimmung erfolgte mit dem Testomar-Amylase der Firma Behring. Dabel wird die Ex-
tinktionszunahme der amylasekatalysierten Umsetzung von p-Nitrophenylmaltopentaosid/-
hexaosid zu Nitrophenol bei 405nm gemessen.

Probenmateria: Serum, Heparin-Plasma, Urin

Referenzbereich bei 25°C: 10-53 U/

Storfaktoren: Hamolyse mit Hamoglobin >100mg/dl, Glukose >33 mmol/dl

Aspartat-Aminotransferase (AST)
Die Bestimmung erfolgte nach der optimierten Standardmethode der Deutschen Gesell schaft fur
Klinische Chemie (DGKC) am BM/Hitachi 717. Bei dem UV-Test fuhrt eine Umsetzung von
Aspartat durch AST und infolge durch Malat-Dehydrogenase a1 einer spektrometrisch mef3ba-
ren Abnahme von NADH.
Probenmateria: Serum, EDTA-Plasma, Heparin-Plasma
Referenzwerte bei 25°C: Manner: < 18U/

Frauen: < 15Ul

Alanin-Aminotransferase (ALT)
Die Bestimmung erfolgte nach der optimierten Standardmethode der DGKC am BM/Hitachi
717 Bel dem UV-Test fuhrt eine Umsetzung von L-Alanin durch ALT und infolge durch Lak-
tat-Dehydrogenase a1 einer spektrometrisch mef3baren Abnahme von NADH.
Probenmateria: Serum, EDTA-Plasma, Heparin-Plasma
Referenzwerte bei 25 °C: Manner: < 22 U/

Frauen: < 17Ul

L- y- Glutamyl-Transferase (GGT)
Die Bestimmung erfolgte nach der Methode von Szasz und Persijn et a. mit Reagenzien der
Firma Boehringer Mannheim am BM/Hitachi 717. Hierbei fihrt eine Substratumsetzung durch
-GT zu einer spektrometrisch mef3baren Nitrobenzoat-V erbindung.
Probenmateria: Serum, EDTA-Plasma, Heparin-Plasma
Referenzbereich bei 25 °C: Méanner: 6-28 U/

Frauen: 4-18 U/
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Alkali sche Phosphatase (APH)

Die Bestimmung erfolgte nach der optimierten Standardmethode der DGKC am BM/Hitachi
717 Bei dem Test fuhrt eine durch APH katalysierte Umsetzung von p-Nitrophenylphosphat zu
Phosphat und spektrometrisch mef3barem p-Nitrophenol.

Probenmaterial: Serum, Heparin-Plasma

Referenzwerte bei 25°C: 60-170 U/

Kredinin
Die Bestimmung erfolgte nach der Jaffe-Methode an BM/Hitachi 717. Bei diesem kinetischen
Test bildet Kredinin in akalischer Losung mit Pikrat einen Farbkomplex. Gemessen wird de
Geschwindigkeit der Farbstoffentwicklung.
Probenmaterial: Serum, Heparin-Plasma
Referenzbereich: Manrer: 0,6-1,1 mg/dl

Frauen: 0,5-0,9 mg/dl

Bili rubin

Die Bestimmung erfolgte nach der DPD-Methode fir die Bestimmung des Gesamthili rubin am
BM/Hitachi 717. Gesamtbilirubin wird dabel mit einer Diazoniumverbindung zu dem entspre-
chenden Azobili rubin gekuppelt und spektrometrisch gemessen.

Probenmateria: Serum, Heparin-Plasma, EDTA-Plasma

Referenzwert: < 1,0 mg/dl

Natrium

Die Bestimmung erfolgte mittels einer ionensensitiven Elektrode (ISE) am BM/Hitachi 717.
Dabei wird die Spannungsdifferenz zawischen einer normierten Lésung in der Elektrode und dem
umgebenden Medium gemessen.

Probenmaterial: Serum

Referenzbereich: 135145 mmol/I
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Kalium

Die Bestimmung erfolgte ebenfalls mit der bei Natrium beschriebenen | SE-Methode.
Probenmaterial: Serum

Referenzbereich: 3,6-4,4 mnol

Calcium

Die Bestimmung erfolgte photometrisch nach der o-Kresolphthalein-Komplexon-Methode am
BM/Hitachi 717. Dabel bildet Ca™ mit dem Komplex in akalischer Lésung einen violetten
Komplex.

Probenmaterial: Serum, Heparin-Plasma

Referenzbereich: 2,0-2,6 mmol/I

Glukose

Die Bestimmung erfolgte nach der Hexokinase/Glukose-6-P-Dehydrogenase-Methode am
BM/Hitachi 717. Hierbei katalysieren Hexokinase und G6P-DH die Umsetzung von Glukose
und ATP zu Gluconat-6-P und NADPH'H", welches goektrometrisch bei 340nm gemessen wird.
Probenmaterial: Blut, Serum, Heparin-Plasma, EDTA-Plasma

Referenzbereich: 76-110mg/dl fir Serum

C-re&ktives Protein (CRP)

Die Bestimmung erfolgte durch Immunnephelometrie mit Reagenzien der Firma Behring. Dabei
bildet CRP in einer immunochemischen Re&ktion mit speafischen Antikdrpern Komplexe, an
denen eingestrahites Licht gestreut wird. Der gemessene Streulichtanteil entspricht der CRP-
Konzentration.

Probenmaterial: Serum

Referenzwert: 5,0 mg/l

o -1 Antitrypsin

Die Bestimmung erfolgte analog der Methode fur C-re&ktives Protein.
Probenmaterial: Serum

Referenzbereich: 0,92-2,00 dll

47



o -2 Makroglobulin
Die Bestimmung erfolgte analog der Methode fur C-re&ktives Protein.
Probenmaterial: Serum
Referenzbereich: Manner: 1,1-2,5 ¢l
Frauen: 1,3-3,0 g/l

Fraktion 2 und 3 wurde im Gastroenterologischen Labor der Medizinischen Klinik [l und Poli-
Klinik der Universitét Gief3en (Leitung Prof. Dr. Klor) beziglich ihres Elastasel-Gehaltes und
Serumamyloid-A-Gehaltes analysiert.

Elastase 1

Die Bestimmung erfolgte mit dem ,ELISA-Pankredische Elastase 1 Serum Test* der Firma
ScheBo-Tech GmbH. Der Nachweis der an Beschichtungsantikorper gebundenen Elastase 1
erfolgt mittels Biotin-markierten monoklonalen Antikdrpern, anschliel3endem Substratumsatz
von ABTS und photometrischer Mesaung des oxidierten ABTS bei 405nm.

Probenmaterial: Serum

Referenzwert: < 3,5 ng/ml

Serumamyloid-A

Die Bestimmung erfolgte mit dem ,,Serum Amyloid A ELISA“ der Firma LABOSERV. Dabei
erfolgte die Inkubation des an stationdre Antikdrper gebundenen SAA mit AP-konjugierten
monoklonalen anti-SAA A ntikérpern, anschlie3endem PNPPR-Substratumsatzes und photometri-
scher Mesaung des entstehenden Farbkomplexes. Dessen Intensitét ist proportional zur SAA-
Konzentration.

Probenmaterial: Serum

Referenzwert: < 10 pg/ml

EDTA-Blut

Aus der ersten Probe wurde au den entsprechenden Zeitpunkten direkt ein Blutbild im Zentralla
bor der Universitétsklinik Gief3en bestimmt.
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Blutbild
Das Blutbild wurde durch automatische Mesaung am Sysmax 800 der Firma TOA bestimmt.
Probenmaterial: EDTA-Blut
Referenzbereich fur Leukozyten: 4,0-11,0 1091
Erythrozyten: Manner: 4,0-6,0 1012|
Frauen: 3,5-5,0 1012I
Hamatokrit: Manner: 42-52%
Frauen: 37-47%
Hamoglobin: Manner: 140-180 dl
Frauen: 120160 d|

Die awveite Probe wurde aur Plasmagewinnung 10 min bei 3000 U/min zentrifugiert und das
Plasmain 2 Fraktionen bei -70 Grad Celsius nach Zugabe von Trasylol eingefroren.

Fraktion 1 wurde im Zentrallabor der Universitétklinik Gief3en (Leitung Prof. Dr. Katz) durch
Herrn Dr. Temme hinsichtlich ihres PMN-Elastase-Gehaltes analysiert.

PMN-Elastase

Die Bestimmung erfolgte mit einem heterogenen Enzymimmunoassay der Firma MERCK. Dabei
werden bel erster Inkubation stationdre Anitkoérper und bei zweiter Inkubation mit alkalischer
Phosphatase markierte AK benutzt, deren verbliebene enzymatische Aktivitdt der gebundenen
AP nach Auswaschen photometrisch bestimmt wird.

Probenmaterial: EDTA-Plasma, Citrat-Plasma

Referenzbereich: 12-32 pg/l

Storfaktoren: Schitteln, verspétetes zentrifugieren

Fraktion 2 wurde an der Universitétsklinik Gottingen im Labor von Prof. Dr. R. Nuestede analy-

sert.
Cholegystokinin

Die Bestimmung erfolgte mittels eines Radioimmunoassays mit spezfischem CCK-Antikorper,

der keine Kreuzaktivitdt mit Gastrin aufweist [171]].

49



Probemateria: EDTA-Plasma
Referenzbereich: < 2 pgml

Duodenalsekret

Das wahrend der ERCP/EST gewonnene Duodenalsekret wurde direkt auf Eis gelegt. Nach
Zusatz von 33,5 mg/ml Casein und sorgfaltiger Durchmischung erfolgte die Aufteilung in 4
Fraktionen und Lagerung bei - 70 Grad Celcius[177).

Fraktion 1,2 und 3wurde im Gastroenterologischen Labor der Medizinischen Poliklinik (Leitung
Prof. Dr. Klor) analysiert.

Elastase 1

Die Bestimmung erfolgte mit dem ,ELISA-Pankredische Elastase 1 Serum Test* der Firma
ScheBo-Tech GmbH. Der Nachweis der an Beschichtungsantikoérper gebundenen Elastase 1
erfolgte mittels Biotin-markierten monoklonalen Antikorpern, anschlief3endem Substratumsatz
von ABTS und photometrischer Mesaung des oxidierten ABTS bei 405nm.

Amylase
Es wurde die Extinktionszunahme der amylasekatalysierten Umsetzung von p-

Nitrophenylmaltopentaosid/-hexaosid zu Nitrophenol bei 405nm gemessen.

Lipase
Die Mesaung erfolgte nach der tubidimetrischen Methode von Ziegenhorn et a.. Bel diesem Test
katalysiert Lipase die Umsetzung von Triolin und H,O, zu Monoglycerid und Olsiure. Die Tri-

bungsabnahme wird im UV -Bereich gemessen.
3.6 Votum der Ethik-Kommisson
Die Ethikkommisson des Fachbereichs Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitét Gief3en hat

den Antrag zur vorliegenden Studie behandelt und erkléart, da3 gegen die Durchfiihrung keine
juristischen oder arztlich-ethischen Bedenken bestehen.
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4 DATENANALYSE UND ERGEBNISSE

Die Darstellung der Ergebnise soll im wesentlichen anhand der Kurvenverléaufe in den Abhil-
dungen erfolgen. Die augehdrigen Mittelwerte sind im Anhang gesondert aufgefihrt. Einige
Parameter konnten nicht zu alen Zeitpunkten bestimmt werden. In diesen Fallen kann es vor-
kommen, dal3 die Zahl der tatsadhlich beziglich dieser Parameter untersuchten Patienten von der
fur die Untergruppen angegebenen abweicht. Die korrekten Fallzahlen sind jewells in den Abhil-
dungen angegeben.

41 Strukturmerkmale

Vor Beginn der statistischen Auswertung erfolgte die Analyse folgender Strukturmerkmale der
Octreotidgruppe und Placébogruppe, um eine Aussage aur Strukturgleichheit zu treffen und um
beide Gruppen réher zu beschreiben: Alter, Geschledht, Body-massindex (BMI), Art der Unter-
suchung, Schmerzmittelgabe und Papill enstenose.

Tab.7: Strukturmerkmale der Gesamtgruppe

Octrectid Gruppe (n = 47) Placebo Gruppe (n = 47)
Alter — Jahren 61+ 16 59+ 13
Geschledht — m/w 21/26 17/30
BMI 249+ 49 263+4,5
Untersuchung —ERCP/EST 18/29 17/30
Schmerzmittelgabe — Anzahl (%) 10(21) 16 (34)
Papill enstenose — jalnein 3116 27120

BMI = KG/K6rpergréRe?
+ Standardabweichung

Beziglich der oben genannten Merkmale fanden sich keine signifikanten Unterschiede (p >
0,05). Auch rnach Anayse der Untergruppe ERCP Ratienten und EST Patienten konnte kein
Unterschied festgestellt werden. Somit liegt eine Strukturgleichheit der Gruppen vor.

Wie bereits in dem Kapitel zur Pathophysiologie der Post-ERCP/EST Pankreditis beschrieben,
konnen untersucherbedingte Faktoren wie Dauer der Untersuchung, Anzahl der Pankreasintuba-
tionen, Kontrastmittelgabe in das Pankreas und Preaut Sphinkterotomie a@nen EinfluR auf den
Verlauf haben. Deshalb muf3 auch hier eine Stukturgleichheit der gewonnen Daten in den unter-
suchten Gruppen vorliegen.
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Tab.8: Untersucherbedingte Faktoren in der Gesamtgruppe

Octrectid Gruppe (n = 47) Placebogruppe (n = 47)
Kontrastmittelgesamtmenge — ml 77 9+6
Kontrastmittel Pankreas —ml 15+14 1,4+16
Pankreasintubationen — Anzahl 3+x4 33
Dauer der Untersuchung —min 34+ 22 38+ 27
Preautsphinkterotomie — Anzahl (%) 9(19,1) 10(21,3)

+ Standardabweichung

Weder in der Gesamtguppe noch in den Untergruppen fand sich ein signifikanter Unterschied (p
> 0,05) bzgl. der untersuchten Parameter, womit auch hier eine Strukturgleichheit der Daten
vorliegt.

Insgesamt erhielten 47 Patienten Octreotid und 47 Patienten Placeébo randomisiert und doppelt
verblindet. Bei 35 Patienten wurde éne ERCP durchgefihrt, 59 Patienten erhielten zusétzlich
eine EST. Die Anzahl der durchgefiihrten ERCP- und EST-Untersuchungen, aufgeschltisslt
nach Therapiegruppe, betrug wie folgt:

Tab.9: Durchgefihrte Untersuchungen in der Gesamtgruppe

Octrectid Gruppe Placebo Gruppe
ERCP-n 1847 17/147
EST —n 2947 30147

Haufigkeit der Diagnose Post-ERCP/EST Pankreditis

Untersucht man die Haufigkeit von Pankreaitiden nrach ERCP und EST, so ist festzuhalten, dal3
die Definition der Pankreditis nicht nur durch Amylase und Lipaseentgleisungen sowie der Kli-
nik bestimmt wird, sondern auch Faktoren wie CT-Befunde, Sonographiebefunde und andere
Laboruntersuchungen einen Einflul haben [173. Hierdurch lassen sich die unterschiedlichen

Pankreditisdefinitionen und unterschiedlichen Definitionen der Pankreasschadigung erklaren.

Haufigkeit der Diagnose Post-ERCP/EST Pankreditis in der Gesamtgruppe

Unter Anwendung der Definition des Consensuspapiers (d.h. Amylaseerhthung tber das 3fache
der Norm und Schmerzen Uber 24h und/oder zusétzliche Verabreichung von Schmerzmitteln

[17]), entwickelten 4,3 % der Patienten der Gesamtgruppe ene Pankreditis. Wendet
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man die Definition Lipase groRer 3fadcher oberer Normbereich und Abdominalschmerzen tiber 24
h und/oder zusétzliche Verabreichung von Schmerzmitteln an [14, 41, 43], so entwickelten 9,6
% der Patienten eine Post-ERCP/EST Pankreditis.

Tab.10: Pankreditisdefinition: Amylase>3fache Norm und Schmerzen tiber 24 h

Octrectid Gruppe (n = 47) Placebo Gruppe (n = 47)

Pankretitis— Anzahl (%) 2(4,3) 2(4,3)

Pankreditisdefinition: Lipase>3fache Norm und Schmerzen Uber 24 h

Octrectid Gruppe (n = 47) Placebo Gruppe (n = 47)

Pankretitis— Anzahl (%) 6 (12,8) 3(6,4)

Die Tabelle zagt, dal’ die Inzidenz der ERCP/EST induzierten Pankredatitiden in Abhangigkeit
von der angewendeten Definition erheblich schwanken kann.

Wie die folgende Tabelle zegt, kam es in der EST-Gruppe haufiger zu Pankreditiden als in der
ERCP-Gruppe. Dies liegt in der invasiveren Untersuchung begriindet. Der Einsatz von Octreotid
konnte die Haufigkeit des Auftretens einer Post-ERCP/EST Pankreditis nicht signifikant bean-

flussen.

Tab.11: Pankreditisdefinition: Amylase>3fache Norm und Schmerz tiber 24h

ERCP Rdtienten Octrectid Gruppe (n = 18) Placebo Gruppe (n=17)
Pankreatitis — Anzahl (%) 0(0) 0(0)

EST Patienten Octrectid Gruppe (n = 29) Placebo Gruppe (n = 30)
Pankreatitis — Anzahl (%) 2(6,9) 2(6,7)

Tab.12: Pankreditisdefinition: Lipase>3fache Norm und Schmerz Uber 24h

ERCP Ritienten Octrectid Gruppe (n = 18) Placebo Gruppe (n=17)
Pankreatitis — Anzahl (%) 2(111) 0

EST Patienten Octrectid Gruppe (n = 29) Placebo Gruppe (n =30)
Pankreatitis — Anzahl (%) 4(138) 3(10)
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Im Weiteren sollen die Verlaufe der einzdnen Laborparameter analysiert werden und auf inter-

essante Verlaufe néher eingegangen werden.

Vergleich der Gesamtgruppen beziiglich aller untersuchten Laborparameter

Wegen der Vielzahl der untersuchten Parameter werden die Ergebnisse der zweifaktoriellen Va
rianzanalyse mit Mef3wertwiederholung zunadchst in Tabelle 13 aufgefihrt.

Tab.13. Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Me3wertwiederholung: Verléufe der einzenen Pa-
rameter in den beiden Therapiegruppen (Octreotid n= 47; Placéo n= 47)

Parameter Ergebnis des dat. Test p= Sign. Unterschied * p < 0.05
Lipaseverlauf 0,1 ns
Amylaseverlauf 0,03 *p <005
Elastaselverlauf 0,03 *p <005
C-reaktives Protein Verlauf 0,72 ns
Serumamyloid A Verlauf 0,84 ns
PMN-Verlauf 0,53 ns

a - 2 Makroglobuli nverlauf 0,56 ns

a- 1 Antitrypsinverlauf 0,01 *p <005
Leukozytenverlauf 0,49 ns
GOT-Verlauf 0,96 ns
GPT-Verlauf 0,63 ns
GGT-Verlauf 0,16 ns
APH-Verlauf 0,40 ns
Kreatininverlauf 0,12 ns

Bili rubinverlauf 0,80 ns
Kaliumverlauf 0,98 ns
Calciumverlauf 0,60 ns

ns = nicht signifikant

Zunachst soll der zeitliche Verlauf der Pankreasenzyme Amylase, Lipase sowie der Elastase 1
betrachtet werden. In der Octreotidgruppe komnt es zu einer stéarkeren Enzymentgleisung im
Vergleich zur Placébogruppe, die sich im Falle der Amylase und Elastase sogar signifikant unter-
scheidet. Der Pedk liegt bei allen Pankreasenzymen bel 6 Stunden. Diese Beobaditung dedkt
sich mit anderen Studien, die Enzymverlaufe nach ERCP/EST analysierten [43, 15]]. Die Aus-
gangswerte liegen in beiden Gruppen auf dem gleichen Niveau und werden nach 72 h anndhernd

wieder erreicht. Betrachtet man den Amylaseverlauf, so liegt der Wertebereich im Mittel in bei-
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den Gruppen unterhalb einer 3-fachen Erhéhung tber der Norm. Im zdtlichen Verlauf der Lipa-
se werden im Mittel in der Octreotidgruppe Werte gréf3er der 3-fachen Norm erreicht, wahrend
sich der Kurvenverlauf in der Placéoogruppe in der Norm bewegt. Bei der Elastase verhdlt es
sich ahnlich.

Bei den Entziindungsparametern CRP und SAA findet sich kein auffalli ger Unterschied im zeitli-
chen Kurvenverlauf. Ausgehend von einem erhdhten Ausgangsniveau in beiden Gruppen, kommt
es zum Zeitpunkt 24 h hin zum Anstieg des CRP und des SAA. Zum Zeitpunkt 72 h hin fallen
die Werte wieder ab, erreichen jedoch noch nicht das Ausgangsniveau.

Der Verlauf der a-1 Antitrypsinwerte in der Placéogruppe liegt signifikant Gber dem der Oc-
treotid Gruppe. Allerdings snd bereits die Ausgangswerte der beiden Gruppen auf einem signifi-
kant unterschiedlichen Niveau, das se im weiteren Verlauf auch beibehalten. Nadh der
ERCP/EST kommt es zu einem Abfal des a -1 Antitrypsins. Nach 72h wird wieder das Aus-
gangsniveau erreicht. Weber [58] konnte in seiner Studie auim Verlauf von Laborparametern
nach ERCP/EST ebenfalls einen Abfal der a -1 Antitrypsinwerte beobachten. Erklart werden
kann der Abfall durch den Bedarf an Antiproteasen bei Freisetzen von Trypsin und Elastase 1 im
Rahmen einer Pankreasschadigung durch die ERCP/EST [58].

Bedingt durch den langen Nachbeobachtungszatraum bis 72 h nach der Untersuchung, konnten
nicht bel allen Patienten samtliche Laborwerte ehoben werden, da enige Patienten bereits vor
Abschlul? der Nachbeobadtung entlassen wurden.
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Abb. 1 Amylaseverlauf der Gesamtgruppe
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Abb. 2 Lipaseverlauf der Gesamtgruppe
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Abb. 3 Elastase 1 Verlauf der Gesamtgruppe
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Abb. 4 CRP-Verlauf der Gesamtgruppe
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Abb.

5 SAA-Verlauf der Gesamtgruppe
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Abb. 6 a -1 Antitrypsin-Verlauf der Gesamtgruppe
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Wie bereitsin der Diskusson der Laborwerte angefuihrt, wurde die PMN-Elastase bestimmt, um
mit ihrer Hilfe bel Auftreten einer Pankreaitis den Schweregrad der Entziindung besser ein-
schétzen zu kdnnen. Bel Betradhtung der Werte der Gesamtgruppe findet sich kein Unterschied

zwischen den Gruppen.

Abb. 7 PMN-Elastase Verlauf der Gesamtgruppe
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Nach Betrachtung der zetlichen Laborverlaufe soll jetzt der Frage nachgegangen werden, ob es
in der Octreotid- oder der Placébogruppe vermehrt zu Enzymentgleisungen gekommen ist. An-
gelehnt an unsere Pankreatitsdefinitionen wurde hierzu die Haufigkeit einer Amylaseentgleisung

Uber die 3-fache Norm sowie die Lipaseentgleisung tber die 3-fache Norm untersucht.

Tab.14: Enzymentgleisungen der Amylase Uber das 3-fache der Norm in der Gesamtgruppe

Amylase > 3-fache Norm Amylase < 3-fache Norm
Octreotid —n 15 32 47
Placebo—n 7 40 47
22 72 94

Fisher-Test * p = 0,043
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Tab.15: Enzymentgleisungen der Lipase Uber das 3-fache der Norm in der Gesamtgruppe

Lipase > 3-fache Norm Lipase < 3-fache Norm
Octreotid - n 23 24 47
Placebo—n 15 32 47
38 56 94

Fisher-Test p= 0,070

Hierbel zeigen sich signifikant mehr Amylaseentgleisungen tber die 3-fache Norm und fast si-

gnifikant mehr Lipaseentgleisungen Uber die 3-fache Norm in der Gesamtgruppe.

Nach Octreotidgabe wird duch den Hemmeffekt auf die Wadhstumshormon-, Glukagon- und
Insulinwirkung der Glucosestoffwedhsel dahingehend beanfluldt, dal3 es zu erhdhten Glucose-

spiegeln komnt. Dies konnten wir bei der von uns gewahlten Octreotiddosierung bestétigen. Bel

Vergleich der Nuchternwerte 40 min, 2h und 6h nach ERCP/EST fanden sich signifikant hohere

Nchternglucosewerte in der Octreotidgruppe ( p < 0,01 zum Zeitpunkt + 40 min, +2 h, + 6 h).

Aus diesem Grund wurden keine insulinpflichtigen Diabetiker in unsere Studie aiffgenommen.

Abb. 8 Nuchternglucosewerte in der Gesamtgruppe
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4.2 Vergleich der Untergruppen EST und ERCP bezuglich aller untersuchten Laborpa-
rameter

Ein Erkléarungsansatz fur die Grinde der stérkeren Entgleisungen, vor allem der Lipase und
Elastase 1, aber auch der Amylase in der Octreotidgruppe, liegt in den vielfdtigen Wirkungen
von Octreotid. Zum einen hemnt es die Sekretion von Pankreasenzymen, zum anderen bewirkt
es eine Erhdéhung des Sphinktertonus an der Papill a vateri und bedingt hierdurch einen schledhte-
ren AbfluR des Pankreassskrets [32]. Diese negative Wirkung von Octreotid kdnrnte nach
Durchfihrung einer Papillotomie aufgehoben sein. In der Folge wird daher eine Analyse der
Verlaufe in den Untergruppen Patienten mit ERCP und EST und Patienten mit ERCP ohne EST
beim Vergleich Octreotid versus Placéoo durchgefihrt.

Tab.16. Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Me3wertwiederholung: Verléufe der einzenen Pa-
rameter bei Patienten mit ERCP ohne EST (Octreotid n = 18; Placdbo n = 17)

Parameter Ergebnis des dat. Test p= Sign. Unterschied * p < 0.05
Lipaseverlauf 0,09 ns
Amylaseverlauf 0,11 ns
Elastaselverlauf 0,07 ns
C-reaktives Protein Verlauf 0,82 ns
Serumamyloid A Verlauf 0,70 ns
PMN-Verlauf 0,19 ns
a - 2 Makroglobuli nverlauf 0,61 ns
a - 1 Antitrypsinverlauf 0,09 ns
Leukozytenverlauf 0,84 ns
GOT-Verlauf 0,35 ns
GPT-Verlauf 0,86 ns
GGT-Verlauf 0,46 ns
APH-Verlauf 0,77 ns
Kreatininverlauf 0,37 ns
Bili rubinverlauf 0,62 ns
Kaliumverlauf 0,71 ns
Calciumverlauf 0,61 ns

ns = nicht signifikant
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Tab.17: Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Mef3wertwiederholung: Verléufe der einzenen Pa-
rameter bei Patienten mit ERCP und EST (Octreotid n= 29; Placébo n= 30)

Parameter Ergebnis des dat. Test p= Sign. Unterschied * p < 0.05
Lipaseverlauf 0,37 ns
Amylaseverlauf 0,16 ns
Elastaselverlauf 0,24 ns
C-reaktives Protein Verlauf 0,45 ns
Serumamyloid A Verlauf 0,92 ns
PMN-Verlauf 0,68 ns

a - 2 Makroglobuli nverlauf 0,77 ns

a - 1 Antitrypsinverlauf 0,04 *p <005
Leukozytenverlauf 0,62 ns
GOT-Verlauf 0,87 ns
GPT-Verlauf 0,43 ns
GGT-Verlauf 0,20 n
APH-Verlauf 0,31 ns
Kreatininverlauf 0,13 ns

Bili rubinverlauf 0,55 ns
Kaliumverlauf 0,90 ns
Calciumverlauf 0,77 ns

ns = nicht signifikant

Beim Vergleich der Kurvenverlaufe liegen sowohl die Amylase, Lipase und Elastaseverlaufe der
mit Octreotid behandelten ERCP-Gruppe ds auch der mit Octreotid behandelten EST-Gruppe
Uber den Kurvenverlaufen der Placébogruppen. Ein signifikant unterschiedlicher Kurvenverlauf
der Pankreasenzyme in den Behandlungsgruppen kann richt beobadhtet werden. Es féllt auf, dal3
es bel den EST-Patienten in der Placébogruppe eédenfalls zu nicht signifikanten starkeren Enzy-
mentgleisungen kam im Vergleich zu den Enzymverlaufen bei mit Placéoo behandelten ERCP-
Patienten. Diese Beobadtung 183t sich durch die hdhere Invasivitét der EST begrinden.

Bei den Entziindungsparametern CRP und SAA erfolgt ein Anstieg als Re&ktion auf die Unter-
suchung sowohl bei den ERCP- as auch bel den EST-Patienten in beiden Behandlungsgruppen
erstmals nach 24 Stunden. Die Verlaufe avischen den Behandlungsgruppen unterscheiden sich
nicht signifikant. Bei den ERCP-Patienten weist die SAA in beiden Behandlungsgruppen eine
starke Streuung auf.

Der signifikante Unterschied bel dem a- 1 Antitrypsinverlauf ergibt sich wieder aus den unter-

schiedlichen Ausgangsniveaus.
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Abb. 9 ERCP Amylase Verlauf
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Abb. 10 ERCP Lipase Verlauf
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Abb. 11 ERCP Elastase 1 Verlauf
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Abb. 12 ERCP CRP Verlauf
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Abb. 13 ERCP SAA Verlauf
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Vergleicht man die Haufigkeiten einer Enzymentgleisung Uber die 3-fache Norm in der ERCP
Gruppe, so finden sich sowohl bei der Lipase ds auch der Amylase signifikant mehr Entgleisun-
gen in der Octreotidgruppe.

Tab. 18 Enzymentgleisungen der Amylase Uber das 3-fache der Norm bel ERCP

Amylase > 3-fache Norm Amylase < 3-fache Norm
Octreotid —n 5 13 18
Placebo—n 0 17 17
5 30 35

Fisher-Test * p = 0,026

Tab. 19 Enzymentgleisungen der Lipase Uber das 3-fache der Norm bei ERCP

Lipase > 3-fache Norm Lipase < 3-fache Norm
Octreotid —n 10 8 18
Placebo—n 3 14 17
13 22 35

Fisher-Test * p = 0,023

Nun folgen die Grafiken der Verlaufe in der EST-Gruppe
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Abb. 14 EST Amylase Verlauf
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Abb. 15 EST Lipase Verlauf
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Abb. 16 EST Elastase 1 Verlauf
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Abb. 17 EST CRPVerlauf
CRP {mlily
25
5 T T T T T T T ZEit
=12h + 40 min +2h +6h +24 h +48h +72h
—s— Octreotid n=24 - —- - Placebo n=22 I
Mittelw +SEM

Transf.: log(x+1) (rlicktransf)

67



Abb. 18 EST SAA Verlauf

SAA (pug/ml)
70

B T

10

Zeit

=12h + 40 min +2h +6h +24h +48 h +72h

—s— Octreotid n=24 - —- - Placebo n=22 I

Mittelw.+SEM
Transf.: log(x+1) (rlicktransf)

Bel Betrachtung der EST-Patieten findet sich kein Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit von
Enzymentgleisungen Uber die 3-fache Norm der Lipase und Amylase.

Tab. 20: Enzymentgleisungen der Amylase Uber das 3-fache der Norm bei EST

Amylase > 3-fache Norm Amylase < 3-fache Norm
Octreotid —n 10 19 29
Placebo—n 7 23 30
17 42 59

Fisher-Test p= 0,45

Tab. 21: Enzymentgleisungen der Amylase Uber das 3fache der Norm bel EST

Lipase > 3-fache Norm Lipase < 3-fache Norm
Octreotid —n 13 16 29
Placebo—n 12 18 30
25 34 59

Fisher-Test p= 0,25
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4.3 Pankreatitis

4.4.1 Pankreatitisin der Gesamtgruppe

Im Weiteren sollen gezelt die Patienten betrachtet werden, die im Verlauf eine Enzymentglei-
sung der Amylase Uber das 3-fache der Norm sowie Abdominalschmerzen Uber 24 h entwickel-
ten. Im Consensuspapier von Cotton wurden diese Kriterien als Definition einer Post-
ERCP/EST Pankreditis festgelegt [39]. In unserem Patientenkollektiv erflllten ausschlief3lich
Patienten in der EST-Gruppe die 0.g. Definition einer Pankreditis. Diese Patientengruppe wird
im Folgenden betracdtet.

4.4.2. Pankreatitisin der EST-Untergruppe unter Anwendung der Amylasedefinition

Tab.22: Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Me3wertwiederholung: Verléufe der einzenen Pa-
rameter in der EST-Gruppe unter Anwendung der Consensusdefinition (Octreotid n= 2; Placeo
n=2)

Parameter Ergebnis des dat. Test p= Sign. Unterschied * p < 0.01
Lipaseverlauf 0,17 ns
Amylaseverlauf 0,53 ns
Elastaselverlauf 0,92 ns
C-reaktives Protein Verlauf 0,45 ns
Serumamyloid A Verlauf 0,80 ns
PMN-Verlauf 0,90 ns

ns = nicht signifikant

Die zatlichen Verlaufe der Pankreasenzyme Amylase, Lipase und Elastase 1 in der Octreotid-
gruppe liegen etwas niedriger als digjenigen der Placébogruppe. Die Verlaufe insgesamt unter-
scheiden sich jedoch nicht wesentlich. Es findet sich eine grof3e Streuung der Einzdwerte aim
Zeitpunkt 6 h. Nach 72 h ndhern sich die Werte wieder ihren Ausgangswerten.

Bel Betracdhtung des CRP kommt es zu einem ersten Angtieg in beiden Behandlungsgruppen
zum Zeitpunkt 24 h. Im Weiteren steigen die Kurven weiter an, wobel sich ein eindeutiger Abfall
zum Zeitpunkt 72 h noch nicht abzechret.

Bel der SAA verhdlt es sch ahnlich, wobei hier die Verlaufe der Octreotidpatienten Uber denen
der Placébopatienten liegen.
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Abb. 19
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Abb. 21 EST Elastase 1 Verlauf

(Pankreatiti sdefinition: Amylase>3-fache Norm und Schmerzen liber 24h)
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Abb. 22 EST CRP Verlauf
(Pankreatiti sdefiniti on: Amylase>3-fache Norm und Schmerzen liber 24h)
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Abb. 23 EST SAA Verlauf
(Pankreatiti sdefinition: Amylase>3-fache Norm und Schmerzen liber 24h)

SAA (pgiml)y
00

00 |- e

SO0 oo

A L

300 -

200 -

100 -

Zeit

-12h + 40 min +2h +6h +24 h +48h +72h

| —s— Octreotid n=2 - —- - Placebo n=2 I

Mittelw.+*SEM
Transf.: log(x+1) (rdcktransf.)

Abb. 24 EST PMN-Elastase Verlauf

(Pankreatiti sdefiniti on: Amylase>3-fache Norm und Schmerzen liber 24h)
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4.4.3 Pankreatitisin der EST-Untergruppe unter Anwendung der Lipasedefinition

Unter Anwendung der Definition ,,Lipase Uber das 3-fache der Norm sowie Abdominalschmer-
zen Uber 24 h* fanden sich bel zwel ERCP-Patienten in der Octreotidgruppe Pankreditiden. In
der Placébogruppe wurden keine Pankreditiden beobadhtet. Daher sollen auch hier im Weliteren
direkt die EST-Patienten betrachtet werden.

Tab.23. Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Mef3wertwiederholung: Verléufe der einzenen Pa-
rameter in der EST Gruppe unter Anwendung der Lipasedefinition (Octreotid n= 4; Placdo n=
3)

Parameter Ergebnis des datistischen Test p= Sign. Unterschied ** p < 0.01
Lipaseverlauf 0,007 **p <001
Amylaseverlauf 0,13 ns
Elastaselverlauf 0,54 ns
C-reaktives Protein Verlauf 0,15 ns
Serumamyloid A Verlauf 0,02 ns
PMN-Verlauf 0,49 ns

ns = nicht signifikant

Im zatlichen Verlauf der Amylase und Lipase zegt sich ein milderer Verlauf in der Octreotid-
gruppe, der im Falle der Lipase signifikant niedriger ist.

Bel den Entztindungsparametern CRP und SAA zegt sich eine wesentlich ausgepréagtere Resk-
tion in der Placebogruppe im Vergleich zur Octreotidgruppe.
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Abb. 25 EST Amylase Verlauf
(Pankreatiti sdefinition: Lipase>3-fache Norm und Schmerzen Uber 24h)
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Abb. 26 EST Lipase Verlauf
(Pankreatiti sdefinition: Lipase>3-fache Norm und Schmerzen Uber 24h)
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Abb. 27 EST Elastase 1 Verlauf
(Pankreatiti sdefinition: Lipase>3-fache Norm und Schmerzen Uber 24h)
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Abb. 28 EST CRPVerlauf
(Pankreatiti sdefinition: Lipase>3-fache Norm und Schmerzen Uber 24h)
CRP {ml/l)
175
150 -
125 -
100 -
75
50
25
0 T T T T T T T Zeit
-12h + 40 min +2h +6h +24h +48h +72h
| —s— Octreotid n=4 - —- - Placebo n=2 I
Mittehw £SEM

Transf.: log(x+1) (rdcktransf.)

75



Abb. 29 EST SAA Verlauf

(Pankreatiti sdefinition: Lipase>3-fache Norm und Schmerzen Uber 24h)
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Abb. 30 EST PMN-Elastase Verlauf
(Pankreatiti sdefinition: Lipase>3fache Norm und Schmerzen (iber 24h)
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45 Datenanalyse der Pankreatitispatienten

Es g€t sich die Frage, inwiefern sich Patienten, die @ne Pankreditis entwickelten, von den an-
deren Patienten unterscheiden. Wie bereits im Kapitel Pathophysiologie der Post-ERCP/EST
Pankreditis aufgefuhrt, werden verschiedene in der Literatur aufgefihrte Risikofaktoren disku-
tiert. Bezogen auf unser Patientenkoll ektiv, haben wir diese sowie anige weitere Risikofaktoren
unter der Berticksichtigung der Lipasedefinition Uberprift. Die Untersuchung der Risikofaktoren
in der Gesamtgruppe in Hinblick auf das Kriterium Strukturgleichheit hatte keinen Unterschied
zwischen der Octreotid- und Placébogruppe egeben.

Tab.24: Pankreditisdefinition ,, Lipase 3-fadhe Norm und Abdominalschmerzen tber 24h*

Pankreatiti s (n=9) Keine Pankreatiti s (n=85) stat. Test
Alter (Jahre) 55+ 13 60+ 14 ns
Pankreasanspritzungen (n) 65 3+3 *p <005
KM Menge Pankreas (ml) 16+1 14+15 ns

Wil xocon Test fur unabhéangige Stichproben; ns = nicht signifikant

Pankreatiti s (n=9) Keine Pankreatiti s (n=85) stat. Test
Geschlecht (m/w) 3/6 3550 ns
Malnahme (ERCP/EST) 217 3352 ns
Therapie (Oc/H) 6/3 41/44 ns
Preautpapill otomie (j/n) 4/5 1570 ns
Papill enstenose (j/n) 712 50/35 ns
Postchol ezystektomie (j/n) 4/5 27/52 ns
Pankreas divisum (j/n) 0/9 7/78 ns
Vorhergehende ERCP (j/n) 217 2547 ns
Prapapill &res Divertikel (j/n) 217 1569 ns

Chi-Quadrat Test und Fischer Test; ns= nicht signifikant

Die Anzahl der Pankreasanspritzungen ist somit ein Risikofaktor fur die Entstehung einer Post-
ERCP/EST Pankreditis. Interessant ist die Frage, wie sich die Laborparameter der Patienten,
deren Pankreasgang nicht intubiert bzw. angespritzt wurde im Unterschied zu den intubierten
bzw. angespritzten Patienten verhaten, losgelost von einer Pankreditisdefinition, bezogen auf
die Gesamtgruppe.
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4.6 Enzymverlaufe bei Patienten ohne Pankreasanspritzung versus Pankreasansprit-
zung

In einer retrospektiven Untersuchung beschreiben Hamilton et al. [10] eine ehohte Inzidenz an
Pankreditiden, wenn es zu einer wiederholten Pankreasgangintubation mit Anspritzung beim
Versuch, die Gallenwege zu sondieren, kam. Auch wenn keine komplette Filllung oder Uber-
spritzung des Gangsystems erfolgte, kam es gehauft zu Pankreditiden. Zu einem éhnlichen Er-
gebnis kamen Skude @ al.[174]. Durch die Manipulation kann es zu Spasmen oder einem Odem
und infolge des nun erhohten Drucks zu einem Ubertritt von Pankreasenzymen in den Kreislauf

kommen. Daher soll jetzt eine Analyse der Enzymverlaufe in unserem Kollektiv erfolgen.

Tab.25: Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Me3wertwiederholung: Verléufe der einzenen Pa-
rameter in den Patientengruppe ohne Pankreasanspritzung (n=23) versus Pankreasanspritzung
(n=712)

Parameter Ergebnis des dat. Test p= Sign. Unterschied
Lipaseverlauf <0,0001 **p < 001
Amylaseverlauf 0,002 **p< 001
Elastaselverlauf 0,022 *p< 005
C-reaktives Protein Verlauf 0,27 ns
Serumamyloid A Verlauf 0,06 ns
PMN-Verlauf 0,26 ns

a - 2 Makroglobuli nverlauf 0,09 ns

a - 1 Antitrypsinverlauf 0,76 ns

ns = nicht signifikant

Sowohl bei der Amylase ds auch bei der Lipase und Elastase liegen die zatlichen Kurvenver-
laufe der Patienten, deren Pankreasgang intubiert wurde (PI), signifikant Uber den zatlichen
Verlaufen der nicht intubierten Patienten (PNI).

Bel der Amylase liegt der Wertebereich durchschnittlich unterhalb der 3-fachen Norm in der Pl
Gruppe. Bei der Lipase komnt es durchschnittlich zu einer deutlichen Enzymentgleisung mit
Werten grofer der 3-fachen Norm. Nacd 48 h sinken die Werte wieder in den Normbereich. Ein
ahnlicher Verlauf 183t sich bei der Elastase 1 beobachten. Bel den Entziindungsparametern liegen
die Ausgangswerte der beiden Gruppen auf unterschiedlichen Niveaus. So ist das CRP und SAA
in der Pl Gruppe vor der Untersuchung auf einem Niveau um den Normbereich und steigt zum
24h Wert an. In der PNI Gruppe finden sich hohere Ausgangswerte mit einem Abfall des CRP
ab dem Zeitpunkt 48 h und des SAA ab dem Zeitpunkt 24 h. Eine mogliche Erklarung fir die
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erhdhten Entzindungsmarker ware mit dem Vorliegen einer Cholangitis bel Steinobstruktion als
Indikation fur die ERCP/EST zu sehen. Bei insgesamt 21 Cholangitiden (APH > 190 U/l und
GGT > 30 U/l und CRP > 10 mg/l zum Zeitpunkt —12h) fanden sich in der Pl Gruppe 11 Cho-
langitiden, in der PNI Gruppe 10 Cholangitiden, und somit kein signifikanter Unterschied.

Eine Korrelation zwischen der absoluten Anzahl an Pankreasanspritzungen oder der verabreich-

ten Kontrastmittelmenge und den beobadteten Enzymverlaufen fand sich richt.

Abb. 31 Amylase: Pankreasanspritzung (ja) versus keine Pankreasanspritzung (nein)

Amylase (U/l)
150

125 -

100 -

75

50 -

25

Zeit

-12h + 40 min +2h +6h +24 h +48h +72h

—e— jan=58 - -=--nein n=18

Mittelw.+*SEM
Transf.: log(x+1) (rdcktransf.)

79



Abb. 32 Lipase: Pankreasanspritzung (ja) versus keine Pankreasanspritzung (nein)
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Abb. 33 Elastase 1: Pankreasanspritzung (ja) versus keine Pankreasanspritzung (nein)
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Abb. 34 CRP: Pankreasanspritzung (ja) versus keine Pankreasanspritzung (nein)
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Abb. 35 SAA: Pankreasanspritzung (ja) versus keine Pankreasanspritzung (nein)
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Abb. 36 PMN-Elastase:

Pankreasanspritzung (ja) versus keine Pankreasanspritzung (nein)
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4.7  Pankreasanspritzung ERCP-Untergruppe

Wie sich in oben gezegten Grafiken darstellen 1a3t, kommt es nach der Anspritzung des Pan-
kreasgangs bzw. der Pankreasintubation zu einem signifikanten Pankreasenzymanstieg im Ver-
lauf. Daher soll jetzt der Effekt von Octreotid auf diesen Enzymverlauf in der ERCP-Gruppe

untersucht werden.

Tab.26. Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Me3wertwiederholung: Verléufe der einzenen Pa-
rameter nach ERCP und Pankreasanspritzung (Octreotid n=13; Placéoo n=14)

Parameter Ergebnis des dat. Test p= sign. Unterschied
Lipaseverlauf 0,03 *p< 005
Amylaseverlauf 0,03 *p <005
Elastaselverlauf 0,13 ns
C-reaktives Protein Verlauf 0,63 ns
Serumamyloid A Verlauf 0,39 ns

ns = nicht signifikant
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Wurde @ne ERCP durchgefihrt, so kam es in der Octreotidgruppe au signifikant stérkeren Ent-
gleisungen der Amylase und Lipase. Im Elastaseverlauf lassen sich, wenn auch nicht signifikant,
so doch wesentlich hdhere Anstiege im Vergleich zur Placébogruppe graphisch darstellen. Im
Verlauf der Entziindungsparameter findet sich kein signifikanter Unterschied. Die Ausgangs

werte unterscheiden sich graphisch, sind statistisch jedoch nicht signifikant unterschiedlich.

Abb. 37 Amylase: ERCP Pankreasanspritzung
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Abb. 38 Lipase: ERCP Pankreasanspritzung

Lipase (U/l)

3000

2500 -

2000 -

1500 -

1000

0 T T T T T T T
=12h + 40 min +2h +6h +24 h +48 h +72h
| —s— Octreotid n=11 - —<- - Placebo n=13 I
Mittelw.+*SEM
Transf.: log(x+1) (rdcktransf.)

Abb. 3

9 Elastase 1: ERCP Pankreasanspritzung
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Abb. 40 CRP: ERCP Pankreasanspritzung
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Abb. 41 SAA: ERCP Pankreasanspritzung
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4.8  Pankreasanspritzung EST-Untergruppe

Nun sollen digjenigen Patienten betradhtet werden, die éne ERCP mit EST erhielten und deren

Pankreasgangsystem intubiert wurde.

Tab.27: Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Mef3wertwiederholung: Verléufe der einzenen Pa-
rameter nach EST und Pankreasanspritzung (Octreotid n=24; Placéoo n=20)

Parameter Ergebnis des dat. Test p= sign. Unterschied * p < 0.05
Lipaseverlauf 0,79 ns
Amylaseverlauf 0,93 ns
Elastaselverlauf 0,45 ns
C-reaktives Protein Verlauf 0,69 ns
Serumamyloid A Verlauf 0,78 ns

ns = nicht signifikant

In der EST Gruppe zegt sich weder im Enzymverlauf noch im Entzindungsparameterverlauf ein

Unterschied zwischen der mit Octreotid oder Placéo behandelten Patientengruppe.

Abb. 42 Amylase: EST Pankreasanspritzung
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Abb. 43 Lipase: EST Pankreasanspritzung
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Abb. 44 Elastase: EST Pankreasanspritzung
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Abb. 45 CRP: EST Pankreasanspritzung
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Abb. 46 SAA: EST Pankreasanspritzung
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4.9 Cholegystokinin

Wir untersuchten die Blutproben von 13 Patienten auf Cholezystokinin, die @ne Erhéhung der
Lipase Uber das 3-fache der Norm im Verlauf zeigten. Hiervon wurden 6 mit Octreotid und 7
mit Placébo behandelt.

Tab.28. Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Me3wertwiederholung: Verléufe der einzenen Pa-
rameter in den beiden Therapiegruppen (Octreotid n= 6; Placdoo n=7)

Parameter Ergebnis des dat. Test p= Sign. Unterschied * p < 0.05
Chol egystokininverlauf 0,02 *p <005
Lipaseverlauf 0,13 ns
Amylaseverlauf 0,15 ns

Elastase 1 Verlauf 0,45 ns
Leukozytenverlauf 0,28 ns

C-reaktives Protein Verlauf 0,91 ns

SAA Verlauf 0,17 ns
PMN-Verlauf 0,38 ns

ns = nicht signifikant

Die Blutproben wurden nach Aufklarung des Patienten tber Ziele und Risiken der Studie vor der
ersten Medikamentengabe gewonnen. Zu desem Zeitpunkt hatte kein Patient Uber 12 h gefastet,
so da3 ale CCK-Werte postprandiale Werte areichten. 40 Minuten rach Beginn der
ERCP/EST fanden sich nach einer jetzt mindestens 12-stiindiger Fastenzeit sowohl in der Oc-
treotid als auch in der Placébogruppe CCK-Ntichternwerte. Einschrankend kann man jedoch bei
der Octreotidgruppe nach bereits zweimaliger Injektion von 200 ug Octreotid s.c. einen zusétz-
lichen Medikamenteneffekt nicht auschlieRen. Im Verlauf komnmt es in der Placébogruppe au
einem deutlichen Anstieg der CCK-Plasmawerte, die postprandiale Werte areichen und sich im
Verlauf signifikant von der Octreotidgruppe unterscheiden.

In beiden Patientengruppen sind die Pankreasenzymentgleisungen richt signifikant unterschied-
lich, alerdings liegen die Werte in der Octreotidgruppe tendenziell niedriger. Die Entziindungs-

parameter unterscheiden sich nicht zwischen den Gruppen.
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Abb. 47 CCK-Verlauf
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Abb. 48 Amylase Verlauf
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Abb. 49 Lipase Verlauf
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Abb. 50 Elastase 1 Verlauf
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Abb. 51 CRP Verlauf
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Nach Betrachtung der Gesamtgruppe soll trotz der niedrigen Fallzahlen ein Vergleich zwischen
den unterschiedlichen Mal3nahmen - sprich ERCP und EST - durchgefiihrt werden. Stellt man
eine Vierfeldertafel auf, so ergibt sich nach exaktem Test nach Fischer fur niedrige Fallzahlen
kein signifikanter Unterschied in der Vertellung der Félle.

Tab. 29: Vertellungen in der CCK-Gruppe

Octreotid Placebo
ERCP—n 4 1 5
EST —n 2 6
6 7 13

Fisher-Test p= 0,086

Geht man davon aus, dal’ im Rahmen der EST beide Gruppen von besseren AbfluRverhaltnissen
profitieren, so zegt sich bei alerdings shr kleinen Fallzahlen ein Effekt in der Octreotidgruppe:
die CCK Werten liegen 6 und 24 h mach dem Eingriff niedriger als in der Placébogruppe. Dies
muid as ein Effekt des Octreotids interpretiert werden.
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4.10 Duodenalsekret

Bel 75 Patienten gelang es in unserer Studie Duodenalsekret prépapill & abzusaugen. 50 Duo-
denalsekretproben erfillten das Kriterium pH > 3,5 (Placéo n = 26, Octreotide n = 24). Auf-
grund inplausibler Werte mufdten nochmals 10 Patienten ausgeschlossen werden, so dal3 wir in
der Placéogruppe n = 20 Patienten und in der Octreotidgruppe n = 20 Patienten analysieren

konnten.

Tab.30: Vergleich des Duodenalsekrets in der mit Octreotid und Placéoo behandelten Gruppe.

Ergebnisdes dat. Test p= Sign. Unterschied * p < 0.05
Amylase Duodenal sekret 0,77 ns
Lipase Duodenal sekret 0,07 ns
Elastase Duodenal sekret 0,01 **p <001
PH 0,30 ns
Gallensaure 0,70 ns

ns = nicht signifikant

Beziglich des pH Gehaltes und der Gallensduren fand sich statistisch kein Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Allerdings war der Median der Gallensdure in der Octreotidgruppe
deutlich kleiner. Bel Betrachtung der Amylase im Duodenalsekret fand sich zwischen der Oc-
treotid- und Placébogruppe kein wesentlicher Unterschied. Bei der Lipase und Elastase 1 zeigten
sich in der Octreotidgruppe deutlich niedrigere Werte, die bei der Elastase sogar signifikant

niedriger waren.
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Abb. 52 Duodenalsekret Amylase
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Abb. 54 Duodenalsekret Elastase 1
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Unter der Hypothese, dal? es einen selektiven Effekt von Octreotid auf die Sekretion oder Pro-
duktion der verschiedenen Enzyme geben konnte, bildeten wir die weder vom Volumen noch
vom Bicarbonat abhéngigen Quotienten sowohl von Amylase au Lipase ds auch von Amylase au

Elastase 1. Die Ratios waren in der Octreotid-Gruppe signifikant erhoht.

Tab. 31: Vergleich der Verhdtnisse der Pankreasenzyme in der mit Octreotid und Placéoo be-
handelten Gruppe.

Ergebnis des dat. Test p= sign. Unterschied
Amylase/Lipase Ratio Duodenal sekret 0,02 *p <005
Amylase/Elastase Ratio Duodenal sekret 0,005 **p <001
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Abb. 55 Verhdltnis Duodenalsekret Amylase a1 Lipase
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Betracdhtet man die Enzymverléaufe der Patienten, bel denen Duodenalsekret gewonnen werden
konnte Uber 72h, so zagt sich kein signifikanter Unterschied im Kurvenverlauf zwischen den

Behandlungsgruppen.

5 DISKUSSION

5.1 Allgemeines

Seit Einfuhrung der ERCP und spéter der EST in den 70er Jahren wurde die, durch die Untersu-
chung induzierte, akute Pankreditis zum zentralen Diskussonsthema. Desweiteren beobadhtete
man im Anschlul? an die Untersuchung in 25-40 % aller Patienten die Entwicklung einer Hype-

ramylasdmie, die jedoch richt immer mit einer klinischen Pankreditis einherging [4, 46].

In einer Metaanalyse von Sherman et al. [4] zum Thema Post-ERCP/EST Pankreditis 1991
wurde die Haufigkeit des Auftretens einer klinisch relevanten Pankreditis mit 0.9 % nach ERCP
und 17 % nach EST angegeben. Die hdhere Pankreditisrate bei Post-EST Patienten ist in der
hoheren Invasivitét der Untersuchung begrindet. Es falt auf, dald zum Tell von recht unter-
schiedlichen Haufigkeiten der Post-ERCP/EST Pankreditis durch die @nzenen Autoren be-
richtete wurden. So ermittelten z.B. Reiertsen et al. [13] eine Post-ERCP Pankreditisrate von
0,4 %, wahrend Rosder et al. [11] Uber eine Haufigkeit von 12.9 % berichteten. Dies liegt zum
einen am Studiendesign. Prospektive Studien hatten deutlich hthere Pankreditisraten im Ver-
gleich zu retrospektiven Studien. Bei der aktuellen Durchsicht der Literatur findet sich eine
Post-ERCP Rankreditisrate von 4,6 % und eine Post-EST Pankreditisrate von 4,3 % in pro-
spektiven Studien.

Eine weitere Ursadhe fur die teilweise redht unterschiedlichen Haufigkeiten ist die uneinheitliche
Definition der akuten Post-ERCP/EST Pankreditis. So ist ein objektiver Nachwels einer Pan-
kreditis letztendlich rur mit Hilfe e@ner Histologie mdglich, die jedoch nicht zur Verfigung
steht. Daher wird versucht, mittels einer Kombination aus klinischen und Iaborchemischen Be-
funden die Post-ERCP/EST Pankreditis zu definieren, was, wie in Kap 21 aufgefihrt, zu redt

unterschiedlichen Ergebnissen flhrt.
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Orientiert man sich an dem Consensuspapier von Cotton et al. [39], so kann man eine Pankrea-
titis als Amylaseanstieg Uber das 3-fache des oberen Referenzbereichs Uber langer als 24 h nach
dem Eingriff sowie Abdominalschmerzen tUber 24 Stunden definieren. Angewandt auf unsere
Patientendaten traf diese Definition bei 0 % der Post-ERCP PRatienten und 6,8 % der Post-EST

Patienten zu.

Ein Grof¥eil der Pankreditisdefinitionen basiert u.a. aus historischen Grinden auf der Bestim-
mung der Amylase, da diese das erste laborchemisch alseits verfligbare und kostenrelevante
Pankreasenzym in der Routinediagnostik darstellte. Neuere Untersuchungen zur Diagnose aner
akuten Pankreditis zeigen jedoch, dal3 die Lipase @ne bessere Sensitivitét und Spezfitdt gegen-
Uber der Amylase besitzt [40, 41]. Bel Untersuchungen zu den Post-ERCP Enzymverlaufen der
Lipase und Amylase beobadhteten u.a. Tulassay € al. [8] einen friheren und stérkeren Anstieg
der Lipase. In der eigenen Arbeitsgruppe konnten Hardt et al. [15(Q in ihrer Arbeit zu 212
ERCP/EST Patienten die von Dopd et al. [43] gewonnenen Erkenntnisse bestétigen, namlich
dai die Lipase @ne hthere Speizfitét besitzt. Daher haben wir uns entschlossen nicht nur die
tber die Amylase definierte Pankreditisdefinition rnach der Consensuskonferenz von Durham
[39] anzuwenden, sondern ebenfalls eine Uber die Lipase definierte Pankreditisdefinition mit

»Lipase grofRer 3-fache Norm und Schmerzen Uber 24 h* anzuwenden.

Zur Pathogenese der ERCP und EST induzierten Pankreaitis snd vermutlich folgende Faktoren
von Bedeutung: durch die Manipulation an der Papille kbénnen Sphinkterspasmen oder ein Pa
pill enddem zu einem gestdrtem Abfluf3 fihren und hierdurch eine Drucksteigerung im Pankrees-
gangsystem bewirken. Ebenso kann das Injizieren von Kontrastmittel in das Gangsystem zu e-
ner Drucksteigerung fuhren. Ein Druckausgleich ist nur im Bereich der Azinusisthmen méglich,
wobei bereits ezenierter Pankresssaft als auch Kontrastmittel in das Interstitium abgepref3t
werden. Hierdurch entwickelt sich ein in der Regel reversibles Speichelédem, welches zu einer
Erhdhung der Serumamylase und Lipase fuhren kann. In einigen Fallen kommt es jedoch zu ei-
ner klinisch manifesten Pankreaitis mit eventueller Entwicklung von Nekrosen durch Aktivie-

rung der Verdauungsenzyme im Organ und nachfolgender Autodigestion [46].

Ein Risikofaktor hinsichtlich der Entstehung einer Post-ERCP/EST Pankreditis ist die wieder-
holte Intubation des Pankreasganges wie die Azination des Pankreasgewebes [10, 12]. Als

weiterer Risikofaktor kdnnen praexistierende pathologische Pankreasgangverdnderungen gese-
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hen werden [4]. Die Art der Untersuchung, d.h. Durchfihrung einer ERCP oder einer EST,
stellt aufgrund des thermischen Schadens bei Durchfiihrung einer EST ebenfalls einen eigenen
Riskofaktor dar [4]. Auch die Preautsphinketerotomie wird as ein eigenstandiger Risikofaktor
gewertet [36].

Durch ein erfahrenes Untersucherteam, das Uber den Zeitraum unserer Studie hinweg konstant
blieb, konnten technische Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung der ERCP/EST minimiert und
konstant gehalten werden. Dies ist eine wichtige Vorrausstzung, da in einer grof3en prospekti-
ven Studie von Freemannet al. [36] und einer Studie von Loperfido et al. [175 nadhgewiesen
werden konrte, dal3 niedrige Fallzahlen zu einer insgesamt signifikanten Zunahme der Post-
ERCP/EST Komplikationsrate fuhrte. In der vorliegenden Untersuchung wurden Azinationen
vermieden. Die Pankreasintubation stellte in dieser Studie a@n Risiko bzgl. des Auftretens einer
Post-ERCP/EST Pankreditis dar. Hierauf soll spéter noch ausfihrlich eingegangen werden. Das
Vorliegen einer chronischen Pankreditis, eingeteilt nach der Cambridge Klassfikation, spielte
keine Rolle bei der Entstehung einer Post-ERCP/EST Pankreditis. Ein prapapill &res Divertikel
oder das Vorhandensein eines Pankreas divisums gellten ebenso keinen Risikofaktor hinsichtlich
der Entstehung einer Pankreditis dar. Wurde ene Preautsphinkterotomie durchgefiihrt, so be-
stand in dieser Vorgehensweise in unserem Patientenkollektiv kein erhdhtes Risko bzgl. der

Entwicklung einer nachfolgenden Post-EST Pankreatitis.

Eine Mdoglichkeit zur Behandlung der akuten Pankreditis, aber auch zur Prophylaxe der
ERCP/EST bedingten Schadigung, besteht in der Hemmung der exokrinen Pankreasfunktion
und/oder Sekretion. Dieses Prinzip liegt der konservativen Pankreditistherapie mit Durchfth-
rung einer Nulldidt und Ableiten des Magensaftes zugrunde. In verschiedenen Studien wurde
versucht, eine Einflunahme aif das Pankreas auszuiben. Unter anderem wurde der Proteasen-
inhibitor Trasylol, Calcitonin und Glukagon auf entsprechende Effekte untersucht ohne jedoch

einen durchschlagenden Erfolg zu zegen [9, 4].

In den 70iger Jahren wurde im Hypothalamus das Peptid Somatostatin entdeckt. ES zegte sich,
dal3 diese Substanz auf zahlreiche Funktionen des Gastrointestinaltraktes inhibitorisch wirkte
[61]. Die von unterschiedlichen Autoren berichtete Inhibition der basalen und stimulierten Pan-
kreassekretion [80, 77], sowie tierexperimentelle Untersuchungen zur Anwendung von Somato-

statin bei Pankreaitiden [104] lieRen diese Substanz vielversprechend hinsichtlich der Unter-
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drickung der Pankreasfunktion erscheinen. Der genaue Wirkmedhanismus auf das Pankreas
durch Somatostatin ist noch nicht geklart. Zum einem komnt es zu einer Inhibition der Freiset-
zung von Hormonen, die a@ne Rolle in der Verdauungsphysiologie spielen, zum anderen wird
Uber spezfische Rezeptoren an der Azinuszdle selbst Einfluf auf die u.a. sekretorische Aktivitét
genommen [73, 86]. Desweiteren konnte an Pankreasmodel der Ratte nachgewiesen werden,
dai3 Uber spezelle Rezeptoren ein inhibitorischer Effekt auf die Acetylcholinfreisetzung aus Ner-
venendigungen und damit auf das Pankreas erfolgt [74].

1982wurde durch Bauer et al. [84] das langer wirksame und potentere Analogon von Somato-
statin mit dem Namen Octreotid eingefihrt. Octreotid kannim Gegensatz zu Somatostatin auch
subkutan verabreicht werden und erreicht nach 30 min seine maximale Serumkonzentration mit

einer Halbwertszeiten von ca 100 min bei Verabreichung von 200 pug Octreotid s.c.

Octreotid wurde in einigen Studien kezgl. seiner therapeutischen Wirkung bei der akuten Pan-
kreditis owie des mdglichen prophylaktischen Effekts bei ERCP/EST induzierten Pankreess-
schéaden untersucht. Ein Uberblick erfolgte bereits in der Literaturiibersicht. Tierversuche mit
Octreotid bei experimentell erzeugten Pankreditiden zeigten hthere Uberlebensraten als auch
geringere histologische Veranderungen. Prophylaktisch verabreichtes Octreotid konnte dler-
dings die Pankreditisinduktion richt verhindern [104, 174].

Arbeiten zu Somatostatin bei menschlichen Pankreditiden zeigten mildere Verldufe unter So-
matostatin. Allerdings konnte kein definitiver Bewels eines Vortells der Therapie ebract wer-
den [177,178. Problematisch bei diesen Studien war sicherlich der Zeitpunkt des Einschlusses
der Patienten mit akuter Pankreditis, da der Beginn der Entztindung nicht genau definiert wer-
den konnte. Auf3erdem kamen auch hier in den verschieden Studien unterschiedliche Pankredti-
tisdefinitionen zur Anwendung. Unter diesem Aspekt ist die ERCP/EST induzierte Pankreas-
schédigung ein gutes Modell, da hier ein genauer Zeitpunkt fir den Beginn der Schadigung defi-
niert werden kann, und entsprechende klinische und laborchemische Parameter im Verlauf erho-

ben werden kdnnen.
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Die bereits vor Beginn der vorliegenden Studie eschienen Arbeiten zur Anwendung von So-
matostatin und Octreotid bei ERCP und EST waren zu unterschiedlichen Ergebnissen gekonm-
men. In einer von Tulassay & al. [8] erschienen Studie wurde 100 pg Octreotid s.c. 45 min vor
Beginn der ERCP verabreicht. Zu den Zeitpunkten 90 min und 180min waren die Amylase und
Lipasawerte in der behandelten Gruppe signifikant niedriger als in der Placébogruppe. In weite-
ren Studien u.a. von Faber et al. [6] und Gambitta et al. [71] wurde ébenfalls ein prophylakti-
scher Nutzen von Octreotid bel ERCP/EST beschrieben.

In einer von Binmdller et al. [32] durchgeflhrten Doppelblindstudie mit insgesamt 245 ERCP
Patienten (Octreotid 100ug i.v. vor und 100 g s.c. 45 min nach der ERCP versus Placéo)
konnten weder bzgl. der Pankreditisinzidenz noch der Enzymverlaufe statistisch signifikante
Unterschiede awischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Allerdings wurde éne a-
schwerte Intubation der Papille in der Octreotidgruppe beschrieben. Aufgrund einer weiteren
Studie von Binmdller et al. [116 Uber die octreotidbedingte Tonusgeigerung des Oddisphink-
ters kommen sie aim Schiul?, dal3 ein in den tierexperimenten gezegter Schutz von Octreotid
madglicherweise durch den erhdhten Sphinktertonus und der damit verbundenen Stase des in dem
Gangsystem befindlichen Gallen- und Pankreassekretes Klinisch unbedeutend wird.

Sernlieb et al. [5] untersuchten 84 Patienten in einer randomisierten Doppelblindstudie, die
entweder 100 g Octreotid oder Placéo i.v. vor der ERCP und 100ug s.c. 45 nach der ersten
Gabe eghielten. Sernlieb et al. fanden eine deutliche Erhthung der Pankreditisinzidenz in der
mit Octreotid behandelten Gruppe (35 %) gegentiber der Placébogruppe (11%). Hierauf wurde
die urspriinglich mit 440 Patienten geplante Studie vorzetig abgebrochen. Ein Grund fur die
hohe Pankreditisinzidenz war sicherlich die grofRziigige Pankreaitisdefinition. Jede Amylase
und/oder Lipaseerhthung in Verbindung mit Abdominalschmerzen wurde ds Pankreditis ge-
wertet. Da Abdominalschmerzen auch durch die zalreichen anderen Wirkungen von Octreotid
auf den Gastrointestinaltrakt erklart werden kénnen, missen diese nicht unbedingt Ausdruck
einer Pankreditis sin. Sernlieb et al. beschrieben alerdings, dald in der Pankreaitisgruppe die
Patienten, die Octreotid erhalten haetten, einen signifikant geringeren Amylaseanstieg vom 2h
zum 24h Wert hatten. Auch die Schwere der Pankreditis, gemessen an der Zahl der Niichternta-
ge nach ERCP, war in der Octreotid Gruppe signifikant geringer. Wenn auch nicht statistisch
signifikant, so war auch der Schmerzmittelbedarf nach ERCP, sowie die Anzahl der Kranken-
haustage in der behandelten Gruppe, geringer.
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Hinsichtlich der Wirkung von Octreotid am Sphinkter stellt sich daher die Frage, inwieweit ein
eventuell hierdurch bedingter negativer Effekt durch die Durchfiihrung einer Papill otomie aufge-
hoben werden konnte.

Arvanitidis et al. [38] untersuchten 73 ERCP-Patienten, wovon 24 eine EST erhielten. Bel allei-
niger Betradhtung der EST-Patienten fand sich keine niedrigere Post-EST Pankreditisrate in der
Octreotidgruppe. Bel Betrachtung der Amylase vor und nach der Untersuchung in der Ge-
samtgruppe fand sich ebenfalls kein Unterschied. Die Subgruppe EST wurde bzgl. der Amyla-
sawerte nicht verglichen. Es wurde die Schluf3folgerung gezogen, dal3 Octreotid weder die Inzi-

denz der Post-ERCP/EST Pankreditis noch die Amylaseentgleisungen verringern konrte.

In der Studie von Arcidiacono et al. [33] wurden hingegen in der EST-Gruppe, die Placéo
erhielt zum Zeitpunkt 48 h, signifikant hdhere Amylaseentgleisungen beobadtet. Die Inzidenz
der akuten Pankreditis wurde durch die Gabe von 100 pg Octreotid 120 und 30 min vor sowie
4 h nach der Untersuchung nicht gesenkt, wobei jedoch mildere Verlaufe a1 beobadhten waren
und de Amylaseentgleisungen signifikant niedriger waren. Untersucht wurden die Amylasever-
laufe von 151 Patienten nach ERCP/EST, die sowohl eine Darstellung des Ductus pancredicus
als auch des Ductus choledochus erhalten hatten.

Bordas et al. [37] untersuchten 160 Patienten die @énen Somatostatinbolus wahrend der Unter-
suchung erhielten versus Placéo. Bei insgesamt 55 Patienten wurde @ne EST durchgefihrt. In
der Somatostatingruppe war die Inzidenz der Post-EST Pankreditis sgnifikant niedriger. Bel
Betrachtung der Enzymverlaufe fand sich kein Unterschied.

In einer prospektiven randomisierten Multicenterstudie von Tulassay et al. [179 wurde Placéo
gegen 100 pg Octreotid s.c vor und 45 min nach ERCP/EST verglichen. Bei Betrachtung der
Gesamtgruppe egab sich kein Unterschied hinsichtlich der Pankreditisrate klinisch gesehen bei
alerdings niedrigeren Amylasewerten in der Octreotidgruppe. Nadch Bildung von Subgruppen

fanden sichin der EST Gruppe signifikant weniger Amylaseantgleisungen.

Testoni et al. [35] fuhrten eine Studie an 56 EST und 4 ERCP Ratienten durch, die 3 Tage vor
dem Eingriff Octreotid oder Placébo 200 ug s.c. 3 mal taglich erhielten. Der Anstieg der Amyla-
se war in der Octreotidgruppe signifikant niedriger zum Zeitpunkt 4 h, 8 hund 24 h. In der Oc-



treotidgruppe traten zudem signifikant weniger pankreditisartige Abdominalschmerzen auf. Er-

schwerte Intubationen der Papill e in der Octreotidgruppe wurden richt beobadhtet.

Auch Hardt [59] konnte in seiner Studie, wenn auch bel einer kleinen Fallzahl, signifikant nied-
rigere Lipase und Elastaseverlaufe in der mit Octreotid behandelten EST-Gruppe, die énen En-
zymanstieg zegte, beobacdten.

Bel zumeist nur geringer Anzahl an untersuchten EST-Patienten und oftmals aleiniger Betradh-
tung der Amylaseverlaufe eschien es snnwoll, an einem gréferen Patientenkollektiv von EST-
Patienten, unter Berticksichtigung weliterer Laborparameter. die insbesondere in der Vorlaufer-
studie von Hardt [59] beobadhteten positiven Effekte von Octreotid auf den Post-EST Verlauf

naher zu untersuchen.

In den hisherigen Studien wurde Octreotid nur kurz vor der ERCP/EST verabreicht, in einigen
Studien zusétzlich kurz nach der Untersuchung. Hierdurch ware durch Octreotid nur die Sekre-
tion der bereits gebildeten Pankreasenzyme gehemmt, auf die Synthese der Enzyme wirde en
gpater und nur kurz andauernder Effekt ausgelibt werden. Die durch die Sekretionshemmung
resultierende Uberladung der Azinuszdle konnte im Zusammenhang mit einer Zellschadigung im
Rahmen der ERCP/EST mit zur Entstehung einer Post-ERCP Rankreditis beitragen.

Gullo et al. [121] fihrten eine auf drei folgende Uberlegungen basierende Studie durch: erstens,
nach Gabe anes Peptids, das die Pankreasenzymsynthese und Ausschiittung stimuliert, sinkt der
Plasmaaminosaurespiegel; zweitens die freien Plasmaaminosauren sind nur ein kleiner Anteil des
gesamten Korperpools, womit der Verbrauch dieser Substrate durch das Pankreas in der Ande-
rung derselben im Plasma gemessen werden kann; drittens besteht eine strenge Korrelation zwi-
schen der Pankreasenzymsekretionskapaztdt und des Abfals der Plasmaaminosaure nach Pan-
kreasgimulation. An 6 Probanden konnte & die Hemmung dieses Plasmaaminosaureabfall s unter
Ceruleinstimulation durch Octreotid nachweisen, was wiederum eine verminderte Pankreasen-

zymproduktion impliziert.

Aufgrund deser Studie und den oben angestellten Uberlegungen heben wir daher mit einer friih-
zdtigen Octreotidtherapie der Patienten vor ERCP/EST begonnen und dese auch Uber einen

langeren Zeitraum nach dem Eingriff fortgefuhrt. In einer Studie von Testoni et al. [35] wurde
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diese Uberlegung untermauert. Nach Beginn einer Octreotidgabe, dreimal taglich bereits 3 Tage
vor der geplanten ERCP/EST, konnten signifikant mildere Amylaseentgleisungen in dieser Pati-
entengruppe gegentiber der mit Placebo therapierten Gruppe beobadhtet werden.

Hinsichtlich der Dosierung wurde in den meisten hisherigen Studien bel subcutaner Verabrei-
chung 100ug Octreotid verabreicht. Beediey-Newman [136] erzielte bei akute Pankreditis
durch eine hohe Octreotiddosis von 250 ug s.c. und nadhfolgender Dauerinfusion eine Reduzie-
rung des Schweregrades der Pankreditis. Testoni et al. [34] beobadteten nach Gabe von 200
Hg Octreotid vor ERCP-Untersuchungen, dal3 es zu signifikant milderen Amylaseentgleisungen
bis 8 h nach ERCP kam. In einer Studie von Emoto et al. [109 zur Pankreassekretion wurde bei
6 Patienten eine signifikante Verminderung des Gesamtvolumens der basalen Pankreassekretion,
der basalen Sekretion der Amylase und der Bicarbonat- und Lipasesekretion nach Gabe von
2,5ug/kg KG COctreotid s.c. erzilt. Die postprandiale Sekretion wurde dosisabhéngig von Oc-

treotid reduziert.

Aufgrund deser Uberlegungen legten wir in unserem Studienprotokoll die Hohe der zu verab-
reichenden subcutanen Octreotiddosis auf 200 pg alle 8h fest. Hierunter war eine gute Vertrag-
lichkeit zu beobadten.

5.2 Reaktion der Gesamtgruppe

Vergleicht man in unserem Kollektiv die Enzymverléufe der Octreotidgruppe versus der Place-
bogruppe so finden sich bel der Amylase und der Elastase signifikant stérkere Entgleisungen in
der Octreotidgruppe. Die Mittelwerte der Amylase liegen zwar im Normbereich, untersucht man
jedoch die Haufigkeiten der Amylaseentgleisungen Uber das dreifache der Norm, so finden sich
in der Octreotidgruppe signifikant mehr Patienten, die ene solche Entgleisung aufweisen. Die
Lipase zegt im zdtlichen Enzymverlauf keinen signifikanten Unterschied, wobel jedoch zum
Zeitpunkt 6 h nach ERCP/EST eine Wedhselwirkung besteht und sich signifikant htéhere Werte
in der Octreotidgruppe finden. Bei Betrachtung der Haufigkeit einer Entgleisung der Lipase Uber
das 3-fache der Norm finden sich in der Octreotidgruppe fast signifikant mehr Patienten. Die
Entziindungsparameter zegten in beiden Behandlungsgruppen einen dhnlichen Verlauf. Unsere
Beobadhtung deckt sich mit den Ergebnissen der Studie von Hardt [59] und Sternlieb et al. [5]
die eenfalls eine e@hohte Inzidenz an Enzymentgleisungen in der Octreotidgruppe beobadhteten.
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Allerdings lag in unserer Studie @ne vollig unterschiedliche Octreotidapplikation und Dosierung

vor, sowie en Anteil von 63 % EST-Patienten, die im Weiteren ndher betrachtet wurden.

5.3 Unterschiedlicher Verlauf nach ERCP/EST

Wie bereits erwahnt, berichteten Binmoller et al. [32] Uber einen stimulatorischen Effekt von
Octreotid auf die Funktion des Oddisphinkters. Bei insgesamt 7 Patienten wurde éne Manome-
trie des Sphinkters vor und 1 Minute nach Injektion von 50 pg Octreotide i.v. durchgefuhrt. Es
fand sich bel alen Patienten eine signifikante Erhthung des basalen Sphinktertonus, sowie bei 6
Patienten eine Steigerung der Wellenfrequenz bei verringerter Wellenamplitude. Weiterhin wur-
de ene aschwerte Papill enintubation beschrieben.

Bel unseren Octreotidpatienten wurden in der mit ERCP behandelten Gruppe wenn auch nicht
signifikante, so doch hbhere Enzymentgleisungen beobadhtet. Amylase und Lipaseentgleisungen
uber die 3-fache Norm sowie Elastaseentgleisungen traten in der mit Octreotid behandelten
ERCP Gruppe signifikant haufiger auf. Erschwerte Intubationen wurden nicht beobadtet.

Unter Berticksichtigung des Sphinkterkrampfes bzw. des Sphinkterédems in der Pathogenese
der ERCP/EST induzierten Pankressschadigung und der gesteigerten Sphinkteraktivitét durch
Octreotid laRt sich die ehdhte Inzidenz eéner Post-ERCP Shadigung bei mit Octreotid behan-
delten Patienten in den Studien von Sernlieb et al. und Binmdller et al. [5, 32] as auch unseren
eigenen Daten folgender Mal3en erkléren: Die gesteigerte Sphinkteraktivitét verstarkt die durch
Sphinkterkrampf oder Sphinkterddem bestehende Obstruktion. Durch die verringerte Sekretion
von Pankreassekret kommt es zu einer verminderten Auswaschung von Kontrastmittel und den
im Gangsystem befindlichen Enzymen. Dies fuhrt dann zu der ERCP induzierten Pankresssché-
digung mit entsprechenden Enzymverlaufen und Klinik. Die milderen Verlaufe in der mit einer
Pankreditis reagierenden Octreotidgruppe kann wiederum durch die Dampfung der exokrinen

Pankreasfunktion erklart werden.
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Daraus leitet sich ab, dal3 Patienten, die eéne EST erhalten, von der Octreotidgabe besonders
profitieren midten. Durch die Sphinkterotomie wirde der negative Effekt von Octreotid auf den
Sphinkter durch die nach Papill otomie a@ngeschrankte Funktion oder volligen Funktionsverlust

des Sphinkters nicht zu tragen kommen.

In der Vorlauferstudie bel alerdings kleiner Patientenzehlen von Hardt [59] bestétigten sich
diese Uberlegungen. Es konnten mildere Kurvenverlaufe der Lipase bei geringerer Streuung in
der mit Octreotid behandelten EST-Gruppe beobadhtet werden. In der Gruppe der Patienten, die
einen Anstieg Uber den Normbereich und mindestens auf das 3-fache der Ausgangswerte hatten,
fanden sich in der mit Octreotid behandelten Gruppe signifikant mildere Verlaufe der Lipase und

Elastase. Die Anzahl der Entgleisungen konnte nicht verringert werden.

In der hier vorgestellten Studie fanden sich bei EST-Patienten, die mit Octreotid behandelt wur-
den, keine Unterschiede im Enzym- und Entzindungsparameterverlauf. Beziglich der Haufig-
keit des Auftretens einer Enzymentgleisung Uber das 3-fache der Norm konnte ebenfalls kein
Unterschied beobadtet werden.

Somit kann bei Betrachtung unserer Patienten, getrennt nach durchgeftihrter Untersuchung, fol-
gende Aussage getroffen werden: die mit Octreotid behandelten ERCP-Patienten haetten nicht
signifikant erhdhte Enzym- und Entzindungsverlaufe und signifikant haufiger Enzymentgleisun-
gen Uber das 3-fache der Norm. Bei den mit Octreotid behandelten EST-Patienten fanden sich
weder Unterschiede im zeitlichen Verlauf der einzdnen Parameter noch unterschiedliche Hau-

figkeiten bei Betrachtung der Enzymentgleisungen Uber die 3-fache Norm.

Eine mdgliche Erklarung fur die beobadteten Ergebnisse in der ERCP-Gruppe wurde u.a. von
Sernlieb et al. angeftihrt. Durch die Inhibition der Pankreasskretion durch Octreotid kdnrte
der Injektionsdruck des Kontrastmittels mit groRerer Kraft auf das Gangepithel wirken. Weiter-
hin kdnrte es zu einer Kontrastmittelstase im Gangsystem kommen und damit zu einer Schadi-
gung des Pankress. AulRerdem kommt es vermutlich, durch den erhéhten Sphinkterdruck aus-
gelost durch die Wirkung von Octreotid, am Sphinkter zu einem schlechterem Abflul3. Bel Pati-
enten mit EST sollte durch die Papill otomie a@n besserer Abflul? erreicht werden. Wir konnten
jedoch in der EST-Gruppe, die mit Octreotid behandelt wurde, keine Unterschiede in den En-

zymverlaufen im Vergleich zur Placébogruppe beobadhten. Ein mdgliche Erklarung hierfir wére
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in der Invasivitét der Papill otomie zu suchen, wodurch es durch das nadhfolgende Odem eben-

falls dann doch zu einem Abflu3hindernisskommen kann.

5.4 Pankreatitis

Sowohl Sernlieb et al. [5] as auch Arcidiaconoet al. [33] beschreiben in ihren Arbeiten milde-
re Verlaufe bel Auftreten einer Post-ERCP/EST Pankreditis ohne jedoch signifikant weniger
Pankreditiden in der Octreotidgruppe au beobadhten. Hardt [150 konnte spezell bel EST-
Patienten mildere Enzymverlaufe bei Auftreten einer Enzymentgleisung beobacdten.

Unter Anwendung der Pankreaitisdefiniton nach Cotton et al. [39], d.h. Amylaseanstieg Uber
die dreifache Norm und Schmerzen Uber 24 h, fanden sich in unserer Studie sowohl in der be-
handelten Gruppe ds auch in der Placébogruppe in 4,3 % der Patienten entsprechende Entglei-
sungen. Bei Behandlung mit Octreotid fand sich in der ERCP-Therapiegruppe keine Pankredi-
tis. Ein milderer Enzymverlauf in der mit Octreotid behandelten Patientengruppe, die ene EST
erhielt, fand sich nicht, wobei bei niedrigen Fall zehlen aufgrund der strengen Pankreatitisdefiniti-

on eine korrekte Aussage nicht moglich ist.

Wendet man die Definition Lipase Uber die dreifache Norm und Schmerzen tber 24 h an, so
haben 12,8 % der Octreotidgruppe gegen 6,4 % der Placéogruppe ene entsprechende Enzy-
mentgleisung. Ein signifikanter Unterschied im Auftreten einer Post-ERCP/EST Pankreditis
konnte nicht beobadhtete werden. In der EST-Gruppe fanden sich bel Therapie mit Octreotid
mildere Enzymverlaufe, die bei Betrachtung der Lipase sogar signifikant niedriger waren. Bei
den Entzindungsparametern konnten in der Placébogruppe deutlich extremere Regktionen, die
bis zu 72h nach der Untersuchung anhielten, beobadtet werden. Geht man davon aus, dal3 die
Lipase bel hoherer Sengitivitdt und Speizfitéat eine bessere Erfasaung der Post-ERCP/EST Pati-
enten erlaubt [43], so scheint sich zu bestétigen, dal’3 Octreotid in der EST- Gruppe bei aufge-
tretener Pankreditis zu milderen Verlaufen fihrt. Die Inzidenz konnte nicht signifikant gesenkt

werden. Kritisch anzumerken ist jedoch die wiederum kleine Fall zahl.

5.5 Pankreasanspritzung

Geht man der Frage nadh, was die Patienten, die éne Post-ERCP/EST Pankreditis entwickeln

von den anderen Patienten unterscheidet, so findet sich eine signifikant hdhere Anzahl an Pan-



kreasintubationen. Betrachtet man den Enzymverlauf der Patienten, deren Pankreasgang nicht
intubiert wurde, so zeigen sich hier im Normbereich liegende Enzymverlaufe. Zwischen Patien-
ten, die Octreotid erhielten und mit Placébo behandelten Patienten, fand sich im Enzym- und
Entziindungsparameterverlauf dieser Gruppe, deren Pankreasgangsystem nicht angespritzt wur-
de, kein Unterschied.

In der Patientengruppe, deren Pankreasgangsystem intubiert wurde, fanden sich signifikante En-
zymentgleisungen. Dies dedkt sich mit den Beobaditungen von Skude d al. [174] und LaFerla
et al. [12], die evenfalls eine direkte Korrelation zwischen der Pankreasgangintubation mit Kon-
trastmittelgabe und der postinterventionell auftretenden Hyperamylasédmie beobadteten. Die
Verlaufe der Entziindungsparameter CRP und SAA unterscheiden sich nicht.

5.5.1 Pankreasanspritzungin der ERCP- und EST-Untergruppe

Durch die Pankreasintubation kommt es, traumatisch bedingt, zu einem Papillenbdem oder
Sphinkterspasmus im Bereich des Pankreasausfiihrungsgangs und damit zu einer AbfluRstérung.
Daher kommt es in der Gesamtgruppe der Patienten, deren Pankreasgang intubiert wurde, zu
signifikant stérkeren Enzymentgleisungen als in der Patientengruppe, deren Pankreasgangsystem
nicht intubiert wurde. Betrachtet man nun die ERCP-Patienten, die Placébo erhielten, so zegen
sich in dieser Gruppe kaum Enzymentgleisungen. Ganz im Gegensatz dazu kam es in der Oc-
treotidgruppe a1 signifikanten Enzymentgleisungen. Somit scheint der negative Effekt von Oc-
treotid im Sinne anes zusétzlichen Sphinkterspasmus und eines Sekretstaus deutlich seinen po-
sitiven Effekten der Sekretionshemmung und verminderter Produktion von Pankreasenzymen zu
Uberwiegen, da auch in der Placébogruppe von einem Papillenddem durch die Untersuchung
auszugehen ist. Die verabreichte Kontrastmittelmenge zegte keine Korrelation zur Haufigkeit
des Auftretens einer Enzymentgleisung oder zur Hohe der Enzymentgleisung.

Wie bereits in vorangegangenen Abschnitten erlautert, sollte nun durch die Papill otomie der Ne-
gativeffekt von Octreotid nicht mehr Uberwiegen und es wéaren im Vergleich zu Placéo milderer
Entgleisungen trotz dner invasiveren Behandlung zu erwarten. Es zegte sich jedoch beim Ver-
gleich der EST-Patienten kein Unterschied zwischen den Enzymverléufen in der Octreotid und

Placeébogruppe.
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In einer Meta-Analyse von Medikamentenstudien zur Post-ERCP/EST Pankreditis von Andri-
ulli et al. [180 wurden die drei Endpunkte Hyperamylasdmie, Pankreasschmerz und akute Pan-
kreditis analysiert. Es fanden sich zur Anwendung von Somatostatin und Octreotid 8 bzw. 9
kontrolli erte tellweise aich randomisierte Studien sowie éne Studie arr Anwendung von Ga-
bexate, einem synthetischen Proteaseinhibitor. Die Gabe von Somatostatin und Gabexate fuhrte
zu einer signifikanten Verbesserung aller 3 Endpunkte; die Anwendung von Octreotid war nur
mit einer signifikanten Reduktion des Risikos einer Hyperamylasamie verbunden. Aufgrund der
Heterogenitiét der unterschiedlichen Studien und den unterschiedlichen Einschluf3kriterien in den
Studien, sollten die Ergebnisse dieser Metaanalyse kritisch betrachtet werden. Sie zeégen jedoch
einen Trend auf, der die Ergebnisse unserer Studie unterlegt, dal’ Octreotid zur Prophylaxe der
Post-ERCP/EST Pankreditis kein gedgnetes Therapeutikum ist. Der Vorteil von Somatostatin
gegeniiber Octreotid mul? in seiner anderen Rezeotorspeafitét zu suchen sein, sowie durch auf-
grund der kontinuierlichen i.v. Gabe eareichbaren kontrollierten therapeutischen Wirkspiegel

Uber den gewlinschten Zeitraum hinweg.

5.6 Duodenalsekret

Nadchdem Somatostatin im GI-Trakt nadhgewiesen wurde, wurden dessen Einflul3 u.a. auf die
exokrine Pankreasfunktion in Studien am Tier und Menschen weiter untersucht. Hierbei wurde
zumeist die Auswirkung auf die Sekretin und Cerulein stimulierte Pankreassekretion untersucht.
Nad Gabe von Somatostatin, aber auch Octreotid, beobaditete man eine Reduktion der totalen
Protein- und Enzymausschittung unter Stimulation. Die Auswirkung auf die Bicarbonataus-
schittung und das totale Sekretionsvolumen Hieb kontrovers. Eine Literaturiibersicht erfolgte
bereitsin Kap 26.

Die unstimulierte Pankreasenzymausschiittung und deren Veranderungen unter Einwirkung von
Octreotid wurde hingegen kaum untersucht oder nur an sehr kleinen Patientenkollektiven. Ein
Grund hierfir mag in der Tatsadche liegen, dal? die Gewinnung von unstimuliertem Pankreas oder
Duodenalsekret u.a. aufgrund des geringeren Volumens shwieriger ist.

Kohler et al. [102 beobadteten nach Octreotidgabe ene nicht signifikante Reduktion der ba-
salen Sekretion von Amylase, die Trypsinsekretion wurde signifikant reduziert. Nach Gabe von
100 pug Octreotid 3 mal tgl. bel 6 Patienten mit einer Pankreasfistel konnten Willi ams et al.
[105 das Sekretionsvolumen und de Bicarbonatkonzentration signifikant reduziert. Die Amyla-

seausgchittung wurde edenfalls, wenn auch nicht signifikant, reduzieren. Die Lipasesekretion



wurde nicht wesentlich beanfluf3t. Friesset al. [10§ untersuchten den Effekt von 100 pg Oc-
treotid. auf das Duodenalsekret bei 6 gesunden Probanden. Die unstimulierte basale Amylasese-
kretion wurde am ersten und siebten Tag der Behandlung bestimmt und nicht durch die Octreo-
tidgabe bedanflufdt. Die basale Sekretion von Trypsin und Chymotrypsin wurde nach dem ersten
Tag der Behandlung reduziert. Emoto et al. [109 konnten mit einer Dosierung von 2,5 ug/kg
KG Cctreotid s.c. bei 6 Patienten nach Autotransplantation des Pankreas das Gesamtvolumen
der basalen Pankreassekretion sowie die basale Sekretion der Amylase- Bicarbonat- und Lipase-
sekretion signifikant reduzieren. Zu Verdnderungen der Elastasesekretion fanden sich keine An-
gaben.

Im Rahmen unserer Studie konnte bel insgesamt 40 Patienten der Einflufd von 200 pg Octreotid
s.c. versus Placéo nach zweimaliger Gabe im Abstand von 8 h auf das unstimulierte Duodenal-
sekret untersucht werden. Es fand sich eine signifikante Reduktion der Elastasesekretion und
eine Reduktion der Lipasesekretion, die dlerdings nicht signifikant war. Die Amylasesekretion
blieb nehezu unverdndert. Nadh Bildung des vom Volumen oder der Bicarbonatsekretion unab-
héngigen Quotienten von Amylase au Lipase und Amylase a1 Elastase 1 fanden sich signifikant
hohere Quotienten in der mit Octreotid behandelten Gruppe. Hieraus muf3 die Schiuf3folgerung
gezogen werden, dal’ Octreotid die basale Pankressskretion beanfluldt, wobel ein selektiver
Einflul? auf die Synthese oder Sekretion von proteolytischen und lipolytischen Enzymen postu-
liert werden kann. Ein wesentlicher Einflu auf die kohlenhydratbedingte Enzymsekretion
konnte nicht beobadhtet werden.

Prinzipiell wird angenommen, dal3 die Pankreasenzyme eéner Azinuszdle in einem festen Ver-
haltnis szaniert werden. Diese Uberlegung wird duch das Modell von Schede und Palade
erklart, das besagt, dal3 die Sekretionsproteine in den Zymogengranula ausammengemischt und
gleichzetig perallel freigesetzt werden [181]. Unter bestimmten Bedingungen kann es jedoch zu
einer nicht-paralelen Sekretion von Pankreasenzymen kommen. Beim Menschen bewirkt zum
Beispiel die Verabreichung einer aufsteigenden Dosis von CCK eine Stimulierung der Pankreas-
sekretion mit einer vermehrten Ausshittung von Lipase im Verhdltnis zu Chymotrypsin, die
wiederum hoher ist im Verhdltnis zur Amylasesekretion [182). Weitere Experimente lasen die
SchluR¥folgerung zu, dal3 sich die Zusammensetzung des Pankreasskretes mit der veranderten
Zusammensetzung einer Mahlzeit andert. Weiterhin gibt es Belege, dal? es auch heterologe vol-
lig unterschiedlich zusammengesetzte Granula in den Azinuszdlen gibt [183. Untersuchungen
an Ratten haben gezegt, da? CCK vor alem durch proteinreiche Nahrung freigesetzt wird und

dies Uber einen intrazdluléren Calciumanstieg zu einer vermehrten Genexpresson von Proteasen
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fuhrt. Sekretin bewirkt einen Anstieg der cAMP Soiegel, wodurch es zu einer gesteigerten Lipa
segenexpresson komnt. Wird Stérke verfittert, so steigen die Insulinspiegel, die wiederum die
intrazdlulére Tyrosinkinase &tivieren. Ob hierdurch eine Aktivierung der Genexpresson der
Amylase stattfindet, ist noch unklar [184]. Bei Diabetesratten finden sich erniedrigte Amylase-
werte, die nach Gabe von Insulin wieder normale Werte areichen. Wird hingegen einer gesun-
den Ratte Insulin verabreicht, findet sich keine Anderung der Amylasesynthese.

Octreotid kann somit Uber unterschiedliche Wege Einflul auf die Enzymsekretion kew. Synthese
nehmen. Gullo et al. [121] konnten zegen, dal Octreotid de Plasmaaninosdureaufnahme
hemmt und somit eine Synthesehemmung bewirkt. Uber die Inhibierung von Acetylcholin durch
Octreotid wurde @ne Sekretionshemmung des Pankreas nachgeweisen [74]. Durch die Inhibie-
rung der CCK-Freisetzung, die auch in unserer Studie nachgewiesen werden konnte, komnt es
zu einer Reduktion der Proteinasesynthese, aber auch der lipolytischen Proteine. Hierdurch wére
der Abfall der Elastase und Lipase im Duodenalsekret zu erklaren.

5.7 Cholegystokinin

In den 60iger Jahren wurde estmals im Tierversuch nachgewiesen, dald Pankreasenzyme im
Duodenum eine feadbadk Kontrolle tber die exokrine Pankreasfunktion austiben. Im weiteren
Verlauf beschrieben Ihse @ al. eine Art der feedbadk Redtion auch beim Menschen [13]]. Im
Tierexperiment zeigte sich, dal3 es durch die Bednflusaung des Pankresssekretes zu Verdnde-
rungen der Cholegystokininspiegel kam, die wiederum einen Einflul? auf die exokrine Pankrees-
sekretion ausiibten. Hieraus leitete sich folgende Uberlegung ab: durch eine Obstruktion der
Papill a vateri muféte es aufgrund des verminderten Abflusses von Gallen- und Pankreassekret zu
einem Anstieg der CCK-Spiegel kommen. Diese Hypothese konnten Murayama et al. bestétigen
[129. Bel Ratten mit einer Obstruktion der Gallen und Pankreaswege kam es zu einer Pankrea-
titis mit erhohten CCK-Werten, wahrend eine dleinige Obstruktion der Gallenwege a1 keiner
Pankreditis fuhrte.

Emoto et al. [109 untersuchten das Pankreasskret von 6 Patienten, die nach totaler Pankredi-
kotomie wegen eines Pankreaskarzinoms eine segmentale Autotransplantation des caudalen
Pankreas erhielten. Die Pankreassekretion und de Pankreasenzymsekretion wurden mit einer
Dosierung von 2,5 pg/kg KG Cctreotid signifikant reduziert. Die postprandiale Sekretion wurde
dosisabhéngig reduziert. Im Rahmen der Studie wurden ebenfalls CCK-Spiegel gemessen. Nach
einer standardisierten Mahlzat war der CCK-Anstieg ab einer Dosierung von 0,625 pg/kg KG
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Octreotid signifikant niedriger. Raty & al. [134] beobadteten bei Patienten mit einer Post-
ERCP Pankredits his 5-fach Uber die Nuchternwerte ansteigende CCK-Werte bis 8 h nach der
Untersuchung, die sich dannim Verlauf wieder normalisierten.

Eine mdgliche Ursache der Entwicklung einer Pankreditis nach ERCP/EST liegt in der Ob-
struktion nach Manipulation im Bereich der Papill e begriindet. Deswegen erschien es uns snn-
voll, die CCK als Parameter zu messen. Weiterhin wurde beobadtet, dal? die Gabe von Octreo-
tid dosisabhéngig de Sekretion von CCK beanfluf3t. In unserem, wenn auch kleinen Kollektiv
bei Patienten mit Enzymentgleisungen, bei denen also der Verdadt auf eine Obstruktion nach
der Untersuchung bestand, zeigten Patienten ohne Octreotidbehandlung CCK-Anstiege Uber das
postprandiale Niveau hinweg als Ausdruck einer CCK-Erhdhung infolge der bestehenden Ob-
struktion. Dies deckt sich auch mit den Ergebniseen von Réty & al. [134]. Die Patienten die Oc-
treotid erhielten, hatten trotz ihrer Enzymentgleisung signifikant niedrigere CCK Werte. Aus
diesen Beobadtungen kann man schlief3en, dald das CCK nach ERCP/EST bei Patienten mit
Enzymentgleisungen ansteigt, dieser Anstieg duch Gabe von Octreotid signifigant erniedrigt
werden kann, jedoch keine Korrelation zum Ausmald der Pankreasschadigung, ausgedriickt
durch den Enzymanstieg, besteht.

6 ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen der endoskopischen retrograden Cholangiopankreaikographie und der endoskopi-
schen Sphinkterotomie kann es zu einer Pankreasschadigung und zur Entwicklung einer akuten
Pankredtitis kommen.

Das lang wirksame Somatostatinanalogon Octreotid, ein Inhibitor der exokrinen Pankreasfunk-
tion, schien bei Uberlegungen zu prophylaktischen SchutzmaRnahmen ein vielverspreciender
Wirkstoff zu sein.

Im Rahmen der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie wurde ene Gruppe von je 47
ERCP/EST Patienten untersucht, die randomisiert und doppelblind beginnend 12 Stunden vor
der Untersuchung alle 8 Stunden 200 pg Octreotid oder Placéo s.c. bis 24 h nach der Untersu-
chung erhielten. Blutproben wurden jewells vor und 40min, 2 h, 6 h, 24 h, 48 h und 72h nach
der ERCP/EST gewonnen. Weiterhin wurde jeweils eine klinische Untersuchung und Befragung
durchgeftihrt. Neben Pankreas- und Leberenzymen wurden mehrere Entziindungsparameter be-
stimmt.



Octreotid wurde insgesamt gut vertragen. Drel Patienten entwickelten eine lokale dlergische
Red&tion im Bereich der Injektionsgelle. Ein weiterer Patient zog im Verlauf der Studie sein

Einverstandnis zuriick und wurde ds drop-out gewertet.

Folgende Hauptaussagen kénnen aufgrund unserer Ergebnisse getroffen werden:

- Die Octreotidgruppe hat bei Betrachtung der Gesamtgruppe kein geringeres Risiko pankrea-
tischer Reaktionen nach ERCP/EST, es wurden im Gegenteil signifikant haufiger Enzyment-
gleisungen der Amylase und fast signifikant der Lipase Uber die 3-fache Norm beobadhtet.

- Auch bei Betrachtung der EST-Patienten, die nach unserer Arbeitshypothese von der Oc-
treotidgabe hétten profitieren missen, waren keine milderen Enzymverlaufe a1 beobadten.

- Die Inzidenz der Post-ERCP/EST Pankreditis konnte durch Octreotidgabe nicht gesenkt
werden.

- Untersucht man die Patienten, die ane Pankreditis postinterventionell entwickelten, so fin-
den sich bel adlerdings niedrigen Fallzahlen tendenziell mildere Verlaufe in der Octreotid-
gruppe.

- Die Pankreasintubation stellt ein Risiko fur eine nachfolgende Enzymentgleisung dar.

- Unabhéngig von einer Pankreditisdefinition finden sich bel Patienten nach einer Pankreess-
gangintubation, die éne ERCP erhielten, in der Octreotidgruppe signifikant stérkere Enzy-
mentgleisungen.

- Unabhéngig von einer Pankreditisdefinition findet sich bei Patienten nach einer Pankress
gangintubation, die @ne EST erhielten, keine Unterschiede in den Enzymentgleisungen unter
Octreotidgabe versus Placébogabe.

- Die Gabe von Octreotid bewirkt eine signifikant veranderte Zusammensetzung des nicht
stimulierten Duodenalsekrets mit einer Reduktion der proteolytischen und lipolytischen En-
zyme. Eine Veranderung der Enzymverlaufe im Blut bel diesen Patienten Post-ERCP/EST
war nicht zu beobadten.

- Die Gabe von Octreotid bewirkt eine signifikante Reduktion der CCK-Spiegel in einer
Gruppe von Patienten, die nach der ERCP/EST mit einem Enzymanstieg reagierten. Eine

Veranderung der Enzymverlaufe bei diesen Patienten war nicht zu beobadten.
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8 ANHANG

8.1 Orginaldaten

Legende au den Strukturdaten

Bezachnung Verschliisselung
Therapie 0= Placebo
1= Octrectid
Alter in Jahren
Geschlecht 0= ménnlich
1= weiblich
Grole incm
Gewicht in kg KG
BMI KG/K érpergroie’
Mal3nahme 1= ERCP
2=EST
Gesamtdauer in min
Pankreasanspritzung Anzahl
KM Pankreas = Kontrastmittelmenge Pankreasgang inml
KM Gesamt = Kontrastmittelmenge insgesamt inml
Durchleuchtung = Durchleuchtungsdauer in sec
Ablauf = Untersuchungsabl auf 1=leicht
2= mittel
3= schwer
4= Abbruch
KM Abflu3 = Kontrastmittel abflufd aus dem Gangsystem 1=gut
2= mittel
3= schlecht
Cambridge= chron. Pankreatiti s nach 1= keine
Cambridge Klassfikation 2=leicht
3= mittel
4= schwer
CHE = Z.n. Cholezystektomie 0=nen
1=ja
CHL = Cholezystalithiasis 0=nen
1=ja
CDL = Choledocholithiasis 0=nein
1=ja
frihere ERCP 0= keine
1= ERCP
2=EST
Stenose = Papill enstenose 0=nen
1=ja
Divertikel = Duodenaldivertikel 0=nein
1=ja
Schmerz 24 = abdominell e Schmerzen Uber 24 h 0=nein
1=ja
Schmerzmittel = Schmerzmittel nach ERCP/EST 0=nein
1=ja




Strukturdaten 1

Pat-Nr | Therapie| Alter | Geschledt Grole Gewicht BMI | Malinahme | Gesamtdauer
1 0 80 0 170 64 22,15 1 35
2 1 71 1 158 44 17,63 2 30
4 0 67 0 172 72 24,34 2 32
5 0 67 1 152 67 29,00 2 15
6 0 69 1 160 56 21,88 2 70
7 1 70 1 170 73 25,26 1 10
8 0 56 1 162 70 26,67 2 85
9 1 75 1 160 63 24,61 2 53

10 0 75 1 170 94 32,53 1 20
11 0 43 1 166 57 20,69 1 25
12 1 54 1 170 105 36,33 1 15
13 0 68 1 164 91 3383 2 30
14 0 81 1 160 69 26,95 2 25
15 1 70 0 178 71 2241 1 40
16 1 56 1 165 76 27,92 2 15
17 0 56 0 168 70 24,80 1 20
18 0 56 1 144 65 3L35 2 50
19 0 66 1 167 65 2331 2 100
21 1 72 0 170 59 20,42 1 30
22 0 73 1 165 60 22,04 2 100
23 0 55 0 173 105 35,08 1 17
24 0 52 1 167 73 26,18 1 10
25 0 55 0 184 100 29,54 1 15
26 1 79 0 152 57 24,67 1 30
27 1 38 1 160 48 18,75 1 7
28 0 54 1 150 47 20,89 2 20
29 1 65 1 164 60 2231 1 15
30 0 69 1 153 75 32,04 2 20
31 1 58 0 167 88 3155 2 8
32 1 56 1 164 64 23,80 2 47
33 1 69 0 165 79 29,02 2 24
34 0 51 1 162 64 24,39 1 35
35 0 57 0 177 86 27,45 2 27
36 0 41 0 190 74 20,50 2 100
37 0 58 0 188 92 26,03 1 17
38 0 31 0 176 85 27,44 2 35
40 1 54 0 178 61 19,25 2 32
41 0 59 1 165 61 2241 2 47
42 1 21 1 170 54 18,69 1 6
43 0 71 1 169 65 22,76 1 50
44 1 72 1 172 61 20,62 1 20
45 1 54 0 165 67 24,61 1 20
46 1 63 1 158 64 25,64 1 12
47 0 66 0 186 75 21,68 2 112
48 1 68 0 170 62 21,45 2 42
49 0 71 1 172 90 3042 1 15
50 1 74 0 170 82 28,37 2 45
51 1 60 0 170 72 2491 2 80
52 0 79 0 176 70 22,60 2 33
53 0 59 1 155 57 2373 2 37
54 1 74 0 168 68 24,09 1 17
55 0 64 1 162 79 30,10 2 35
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Pat-Nr | Therapie| Alter | Geschledt Grole Gewicht BMI | Malinahme | Gesamtdauer
56 1 81 0 179 68 21,22 2 92
57 0 61 1 164 75 27,89 1 13
58 1 44 0 172 77 26,03 2 52
59 1 88 1 160 42 16,41 2 35
60 1 56 0 176 82 26,47 2 75
61 1 76 1 165 80 29,38 2 26
62 1 25 0 191 115 3152 2 31
63 0 49 0 174 47 1552 2 50
64 1 50 0 169 60 21,01 2 45
65 1 75 1 159 71 28,08 1 70
66 0 77 1 151 74 3245 1 10
67 1 47 0 182 79 2385 2 50
68 0 18 0 182 89 26,87 2 74
69 1 53 1 162 73 27,82 2 430
70 1 73 1 156 74 3041 2 34
71 1 37 0 186 86 24,86 1 20
72 0 70 0 172 72 24,34 2 47
73 0 63 1 155 63 26,22 1 13
74 0 76 1 158 66 26,44 2 40
75 0 57 1 160 68 26,56 2 30
76 1 53 1 168 78 27,64 2 52
77 0 74 0 159 79 31,25 1 10
78 0 58 1 160 79 30,86 2 20
79 1 62 1 155 53 22,06 2 33
80 0 38 1 169 55 19,26 2 30
81 0 63 0 170 100 34,60 2 27
82 1 69 1 160 45 17,58 2 32
83 1 67 1 169 80 28,01 2 30
84 1 57 1 162 74 28,20 2 25
85 0 49 1 175 74 24,16 2 73
86 1 31 0 170 76 26,30 2 25
87 1 83 1 158 50 20,03 1 10
88 0 41 1 159 85 3362 2 30
89 0 47 1 156 60 24,65 2 53
90 1 81 1 173 62 20,72 1 33
91 0 46 1 168 72 2551 1 12
92 1 63 1 171 105 3591 2 40
93 1 59 1 172 74 25,01 1 13
94 0 58 0 174 63 20,81 1 25
95 1 28 0 165 63 2314 2 40
97 1 53 0 168 75 26,57 1 15
98 1 63 1 168 78 27,64 2 105
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Strukturdaten 2

Pat-Nr | Pankanspritzung | KM Pankreas | KM Gesamt | Durchleuchtung | Ablauf | KM AbfluR | Cambridge
1 0 0,0 55 294 3 1 4
2 1 0,5 6,0 228 2 2 3
4 1 2,0 120 268 3 1 2
5 2 1,0 1,0 60 4 3 0
6 4 3,0 75 294 3 4
7 0 0,0 1,0 98 4 4
8 8 25 8,0 356 3 1 2
9 4 25 130 439 2 1 2
10 2 3,5 10,0 473 2 2 3
11 9 2,0 5,0 443 2 3 0
12 3 15 15 102 2 3 2
13 0 0,0 130 133 3 3 4
14 0 0,0 6,0 106 2 1 4
15 0 0,0 16,0 320 3 3 4
16 0 0,0 6,0 167 1 2 4
17 2 0,5 14,0 451 2 3 0
18 4 3,0 55 300 2 2 2
19 0 0,0 220 1471 3 3 3
21 1 3,0 3,0 89 3 1 3
22 3 2,0 3 2 0
23 0 0,0 7,0 232 4 3 4
24 3 1,0 6,0 209 1 1 1
25 7 8,0 20,0 353 1 3 2
26 3 1,0 1,0 289 3 3 3
27 1 0,5 4,0 204 1 1 1
28 0 0,0 75 379 3 3 4
29 0 0,0 120 213 2 3 4
30 0 0,0 7,0 101 1 1 4
31 1 0,5 25 103 1 1 2
32 4 2,0 10,0 527 3 1 2
33 3 1,0 11,0 406 1 1 2
34 5 3,0 7,0 530 2 2 1
35 2 15 4,5 185 1 1 0
36 7 3,5 20,0 1850 3 3
37 2 0,5 55 340 1 1 2
38 3 2,0 3,0 153 2 3 1
40 2 2,0 5,0 347 2 1 3
41 15 15 3,0 177 2 1 3
42 0 0,0 3,0 89 1 1 1
43 5 4,5 10,0 400 2 2 1
44 3 1,0 20,0 577 1 1 0
45 5 25 25 241 1 1 2
46 2 0,5 7,0 220 1 2 2
47 0 0,0 150 2558 3 2 4
48 1 1,0 1,0 229 2 1 2
49 1 2,0 7,0 216 1 2 1
50 8 3,0 6,0 366 2 2 2
51 6 4,0 120 616 3 1 0
52 0 0,0 4,0 472 2 3 4
53 3 0,8 8,0 867 2 2 4
54 1 3,5 16,0 649 1 3 2
55 1 1,0 9,0 285 2 2 0




Pat-Nr | Pankanspritzung | KM Pankreas | KM Gesamt | Durchleuchtung |Ablauf KM Abfluld | Cambridge
56 3 2,0 9,5 636 3 1 1
57 4 3,5 135 494 1 1 1
58 1 2,0 7,0 493 1 2 2
59 0 0,0 3,0 1050 2 3 4
60 20 5,0 10,0 616 3 2 2
61 2 2,0 11,0 250 2 2 0
62 2 0,5 0,5 147 2 1 4
63 3 1,0 8,0 486 3 2 0
64 11 1,0 2,0 290 2 1 0
65 0 0,0 16,0 1284 2 2 4
66 0 0,0 8,0 244 1 1 4
67 3 0,7 4,7 405 2 2 2
68 3 0,7 11,0 1018 2 1 2
69 0 0,0 5,0 430 1 2 4
70 0 0,0 6,0 318 2 2 4
71 3 5,0 190 385 1 2 3
72 0 0,0 230 582 2 1 4
73 2 15 15 240 2 3 2
74 0 0,0 145 339 3 1 4
75 3 15 105 424 1 1 2
76 5 2,0 3,0 874 3 2 1
77 5 15 25 133 1 2 4
78 0 0,0 6,0 326 1 1 4
79 3 2,0 2,0 339 2 2 0
80 2 0,5 25 140 2 1 4
81 1 1,0 6,5 459 1 1 2
82 2 3,0 55 569 1 2 3
83 4 15 7,0 302 2 1 2
84 0 0,0 55 345 2 4
85 2 15 6,0 520 3 3 2
86 7 15 4,0 203 2 3 0
87 4 4,0 40,0 327 1 2 1
88 1 0,5 4,5 203 2 2 4
89 2 0,5 230 654 2 1 0
920 2 0,5 3,5 454 2 2 0
91 7 3,5 7,0 356 2 3 2
92 6 3,0 8,0 565 3 2 1
93 3 1,0 1,0 2 2 2
94 4 1,0 5,0 497 2 2 2
95 2 1,0 6,0 437 1 1 0
97 8 15 15 138 3 2 2
98 3 0,5 8,0 531 3 1 2
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Strukturdaten 3

Schmerzmittel

Schmerzen 24h

CHE | CHL | CDL |Fruhere ERCP| Stenose | Divertikel

Pat-Nr

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
21

22
23
24
25
26

27

28
29
30
31

32
33
34
35
36

37

38
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52
53
54
55
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Schmerzmittel

Schmerzen 24h

CHE | CHL | CDL |Fruhere ERCP| Stenose | Divertikel

Pat-Nr

56

57

58
59
60
61

62
63
64
65
66

67

68
69
70
71

72
73
74
75
76

77

78
79
80
81

82
83
84
85
86

87

88
89
90
91

92
93
94
95
97

98
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Amylase

Pat-Nr |[Amy O|Amy _1/Amy 2|Amy 3/ Amy 4|Amy 5| Amy 6
1 53 48 46 47 48 42 37
2 44 25 37 38 26 40 40
4 81 89 559 | 3652 | 1684 | 258 110
5 23 51 85 314 243 59 33
6 26 31 29 33 37 33 32
7 83 72 85 80 72 51
8 25 105 189 283 | 1274 | 849 322
9 51 36 41 36 30 44 43
10 47 47 55 65 184 74 46
11 45 43 44 43 41 43 42
12 29 61 77 70 210 116 37
13 42 86 135 167 110 49 44
14 31 27 29 29 28 27
15 27 33 36 35 22 20 24
16 65 65 83 81 67 62 49
17 34 35 34 35 27 29 32
18 26 93 131 119 31 27 28
19 22 23 97 128 59 39 31
21 33 51 61 73 41 21 33
22 25 26 26 26 94 52 43
23 46 44 39 41 50 49 52
24 27 0 0 29 24 26 30
25 88 47 45 38 38 54 54
26 36 33 28 32 37 42
27 45 43 41 160 128 56 46
28 13 12 13 13 10 11 13
29 28 39 39 44 70 60 45
30 25 21 24 22 19 17 25
31 24 58 60 59 52 47 39
32 20 66 75 172 138 33 15
33 44 53 171 718 251 121 59
34 14 17 20 21 17 14 12
35 45 122 149 145 87 54 42
36 65 54 72 92 76 49 43
37 17 16 16 13 18 25 23
38 23 30 36 35 47 27 23
40 35 29 30 46 37 34
41 60 91 105 | 1298 | 462 126
42 68 32 48 61 63 47
43 87 66 61 63 55 42 34
44 21 46 62 88 63 25 18
45 31 35 42 36 31 30 33
46 32 52 75 521 431 81 41
47 23 17 17 15 24 63 35
48 48 44 72 89 114 90 63
49 33 82 96 78 45 44 40
50 33 36 36 241 79 44 50
51 21 56 99 86 268 58 42
52 12 24 15 14 17 14 14
53 26 45 81 473 557 156 30
54 46 37 193 563 261 78 55
55 20 20 18 18 25 27 31
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Pat-Nr |[Amy O|Amy _1/Amy 2|Amy 3/ Amy 4|Amy 5| Amy 6
56 98 119 178 187 99 85 53
57 47 44 52 50 52 56
58 110 139 254 | 2794 | 748 288 193
59 43 28 28 30 23 40 42
60 27 67 171 48 28
61 36 59 182 | 1202 | 388 85 85
62 25 31 50 119 | 1200 | 265 90
63 32 39 40 37 30 31
64 22 95 81 69 140 215 51
65 20 19 16 17 17 19 24
66 55 48 48 46 45 40 38
67 18 36 333 37 83 29 22
68 24 24 24 26 145 40
69 33 39 38 50 60 47 41
70 24 62 78 85 33 28 30
71 27 118 126 91 110 48
72 17 19 34 42 37 27 23
73 56 115 145 115 65 93 74
74 15 16 16 13 15 17 17
75 70 70 104 214 340 68 49
76 45 65 92 161 396 118 54
77 45 63 58 60 46 44 41
78 17 43 62 59 52 24
79 26 37 81 94 264 47 22
80 31 22 89 494 43 25
81 40 37 38 31 35 40
82 32 61 92 130 50 52 44
83 17 19 26 33 40 25
84 16 15 12 19 21 17
85 33 39 57 64 53 46
86 27 29 41 39 26 35 37
87 22 78 61 52 30 23 17
88 37 46 97 50 47 27 28
89 35 37 45 117 140 35 41
90 59 53 51 315 130 51 45
91 23 22 20 21 19 23 22
92 63 49 50 63 53 50 47
93 27 26 333 687 262 82 71
94 30 24 26 22 19 19 13
95 22 27 27 46 43 35 32
97 39 35 32 44 37 46 36
98 22 14 16 16 12 12




Lipase

Pat Nr|Lipa O| Lipa 1|Lipa 2|Lipa 3|Lipa 4|Lipa 5| Lipa 6
1 227 156 138 124 181 147 121
2 43 27 50 55 48 42 40
4 344 | 407 | 7632 | 36800| 4430 | 289 285
5 130 | 510 | 1234 | 5472 | 2090 | 268 194
6 127 165 | 117 144 129 167 171
7 403 365 | 375 | 349 263 190
8 107 | 1420 | 1580 | 1740 | 8200 | 8400 | 1590
9 49 78 97 64 35 83 89
10 181 239 | 339 | 439 | 1038 | 240 211
11 103 122 122 125 108 | 122 134
12 88 770 | 790 | 421 | 1430 | 401 223
13 170 | 250 | 260 157 167 171 174
14 143 62 43 44 67 92
15 98 145 | 126 106 76 69 100
16 161 144 | 156 160 | 228 | 216 173
17 202 384 | 307 252 129 166 196
18 99 1686 | 1913 | 972 110 | 113 148
19 112 81 4174 | 2723 | 336 | 388 238
21 101 756 | 884 | 723 134 66 79
22 88 103 94 95 296 97 96
23 182 144 | 128 120 146 132 162
24 294 | 268 | 302 342 139 144 186
25 250 133 113 107 134 | 212 250
26 73 56 52 58 67 91
27 94 91 126 | 2131 | 278 | 126 109
28 9 11 9 13 30 29 11
29 124 130 | 127 149 262 | 289 183
30 123 162 149 83 73 81 140
31 175 | 453 | 445 | 429 | 422 | 374 288
32 62 1255 | 1096 | 3035 | 1118 | 109 49
33 160 | 216 | 3140 | 14138]| 834 | 450 379
34 50 204 | 168 92 123 131 53
35 121 | 1879 | 1665 | 526 229 170 103
36 450 | 307 | 494 | 833 | 436 | 359 294
37 92 113 100 81 151 181 200
38 169 204 | 197 144 | 309 170 142
40 76 51 58 236 73 70
41 331 279 | 327 | 23400/ 3900 | 1170
42 490 112 | 403 | 430 | 222 | 218
43 407 | 412 | 364 | 425 | 402 | 352 331
44 66 1075 | 1568 | 1419 | 376 74 58
45 137 244 | 343 150 171 99 146
46 108 | 380 | 630 | 13500| 3840 | 580 270
47 63 38 70 40 27 58 44
48 163 230 | 486 | 479 | 478 | 438 328
49 81 1632 | 1341 | 400 107 92 88
50 131 141 114 | 3130 | 226 133 185
51 70 873 | 1036 | 470 | 1111 | 129 281
52 65 97 67 53 120 78 66
53 120 | 805 | 2408 | 17600/ 10900| 2547 176
54 209 121 | 8800 | 17000| 2240 | 830 880
55 60 57 52 62 84 93 82
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Pat Nr|Lipa O| Lipa 1|Lipa 2|Lipa 3|Lipa 4|Lipa 5| Lipa 6
56 426 | 1340 | 1980 | 1430 | 273 | 270 268
57 96 158 | 201 170 137 119
58 168 | 383 | 1875 | 18200| 2190 | 489 800
59 353 118 87 89 89 157 156
60 59 514 | 1720 | 121 83
61 112 | 423 | 2480 | 15500| 2070 | 238 398
62 41 211 | 389 | 1220 | 12100| 1390 357
63 52 165 | 198 89 47 64
64 70 1270 | 770 | 368 | 780 | 3763 284
65 119 104 87 80 83 101 143
66 240 153 159 137 124 | 133 153
67 101 | 415 | 6064 | 315 | 600 | 124 99
68 122 179 | 371 224 | 409 | 279
69 91 99 94 148 173 145 111
70 39 292 | 202 99 501 125 104
71 114 | 2116 | 1453 | 477 950 | 306
72 45 105 | 309 232 172 137 122
73 170 | 1517 | 1800 | 444 | 206 | 217 195
74 42 34 82 27 31 37 28
75 223 396 | 672 | 2063 | 1212 | 94 106
76 128 | 1016 | 1491 | 2327 | 3508 | 445 236
77 318 | 442 | 379 381 342 | 312 281
78 92 73 84 61 92 104
79 145 | 294 | 781 | 464 | 1688 | 123 77
80 169 128 | 3540 | 20500, 171 143
81 88 112 96 87 103 104
82 65 412 | 503 | 495 51 91 135
83 100 108 | 172 211 195 | 140
84 87 86 62 76 80 61
85 83 121 | 305 | 254 166 151
86 113 113 186 186 129 | 254 260
87 134 | 648 | 473 312 81 125 88
88 82 62 100 40 59 74 68
89 65 352 | 461 | 1500 | 957 147 138
90 259 265 | 292 | 7661 | 471 176 209
91 195 185 | 168 149 165 | 254 217
92 112 84 87 143 99 111 92
93 82 95 6307 | 7424 | 645 | 260 325
94 91 48 55 36 29 38 24
95 30 102 144 | 286 124 | 112 109
97 303 173 165 | 324 138 | 133 166
98 27 27 54 39 27 27




Elastase 1

Pat_Nr |Elast O|Elast_1|Elast 2|Elast_3|Elast_4|Elast_5|Elast_6
1 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
2 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
4 20 | 20 | 100 | 500 | 356 | 20 | 20
5 20 | 20 | 20 | 51 | 24 | 20 | 20
6 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
7 20 | 20 | 20 | 20 | 20 2,0
8 20 | 20 | 20 | 20 | 30 | 73 | 43
9 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
10 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
11 | 20 | 20 | 20 | 20 | 56 | 24 | 36
12 | 20 | 40 | 91 | 20 | 20 | 20 | 20
13 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
14 | 20 | 20 20 | 20 | 20 | 20
15 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
16 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
17 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
18 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
19 | 20 | 20 | 38 | 21 | 20 | 20 | 20
21 | 20 | 23 | 25 | 20 | 20 | 20 | 20
22 | 20 ] 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
23 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
24 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
25 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
26 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
27 | 20 | 20 | 20 | 31 | 20 | 20 | 20
28 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
29 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
30 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
31 | 20 ] 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
32 | 20| 24 | 20 | 31 | 22 | 20 | 20
33 | 20 | 20 | 98 | 850 | 30 | 20 | 20
3 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
35 | 20 | 21 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
36 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
37 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
38 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
40 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
41 | 45 | 58 | 30 |2790| 306 | 55
42 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
43 | 34 | 23 | 21 | 23 | 22 | 20 | 20
44 | 20 | 24 | 30 | 40 | 20 | 20 | 20
45 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
46 | 20 | 27 | 24 | 1250 310 | 33 | 23
47 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
48 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
49 | 20 | 36 | 30 | 20 | 20 | 20 | 20
50 | 27 | 26 | 20 | 64 | 35 | 27 | 37
51 | 23 | 54 | 27 | 20 | 56 | 29 | 37
52 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
53 | 20 | 20 | 21 | 290 | 31 | 24 | 20
54 | 20 | 20 | 830 | 2460 | 116 | 32 | 24
55 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
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Pat_Nr |Elast O|Elast_1|Elast 2|Elast_3|Elast_4|Elast_5|Elast_6
56 | 20 | 28 | 50 | 20 | 20 | 20 | 20
57 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
58 | 20 | 20 | 29 | 1710 28 | 20 | 20
50 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
60 | 20 20 | 20 | 20 | 20
61 | 20 | 20 | 49 | 1000 48 | 20 | 25
62 | 20 | 20 | 20 | 20 | 495 | 40 | 23
63 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
64 | 20 | 24 | 20 | 20 | 20 | 119 | 20
65 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
66 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
67 | 20 | 20 | 131 | 20 | 20 | 20 | 20
68 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
69 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
70 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
71 | 20 | 38 | 20 | 20 | 22 | 20
72 | 20 ] 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
73 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
74 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
75 | 20 | 23 | 23 | 36 | 35 | 21 | 21
76 | 20 | 20 | 20 | 20 | 86 | 20 | 20
77 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
78 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
79 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
80 | 20 | 20 | 44 | 910 | 20 | 20
81 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
82 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
83 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
84 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
85 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
86 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
87 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
88 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
89 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
90 | 20 | 20 | 20 | 166 | 20 | 20 | 20
91 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
92 | 20 ] 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
93 | 20 | 20 | 20 | 46 | 20 | 20 | 20
94 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
95 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
97 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
98 | 23 | 24 | 20 | 25 | 25 | 25
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Serumamyloid A

Pat Nr |[SAA 0|SAA_1[SAA 2[SAA 3[SAA 4[SAA 5|SAA 6
1 | 380 | 282 | 263 | 273 | 21,9 | 239 | 191
2 | 438 | 332 | 386 | 401 | 394 | 335 | 224
4 | 100 100 | 100 | 100 | 169 | 296 | 752
5 | 180 | 140 | 150 | 164 | 176 | 204 | 205
6 | 187 | 169 | 145 | 152 | 203 | 173 | 215
7 | 1367 | 2060 | 2206 | 1080 | 2020 167,0
8 | 294 | 210 | 193 | 112 | 560 | 3050 | 6160
9 | 2090 | 208 | 221 | 242 | 351 | 318 | 191
10 | 168 | 175 | 198 | 223 | 435 | 367 | 369
11 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 127
12 | 283 | 322 | 301 | 240 | 280 | 330 | 310
13 | 840 | 1262 | 1253 | 953 | 530 | 520 | 610
14 | 1330 920 860 | 430 | 270 | 220
15 | 3330 | 4170 | 3750 | 4810 | 2650 | 2690 | 97,0
16 | 280 | 310 | 350 | 220 | 21,0 | 190 | 450
17 | 790 | 960 | 1040 | 1230 | 960 | 790 | 890
18 | 460 | 320 | 220 | 373 | 694 | 714 | 670
19 | 2020 | 1900 | 2400 | 2360 | 2030 | 1580 | 1360
21 | 242 | 192 | 144 | 100 | 723 | 5350 | 9440
22 | 304 | 291 | 241 | 219 | 332 | 552 | 600
23 | 100 | 100 | 100 | 105 | 100 | 100 | 100
24 | 723 ] 703 | 696 | 690 | 632 | 391 | 238
25 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
26 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
27 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
28 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
29 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
30 | 163 | 132 | 11,6 | 151 | 402 | 861 | 781
31 | 1598 1298 | 1149 | 1142 | 1293 | 1619 | 990
32 | 100 | 100 | 100 | 100 | 252 | 346 | 100
33 | 420 | 163 | 190 | 121 | 1146 | 2103 | 2020
34 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
35 | 2672 1899 | 2055 | 1681 | 1302 | 829 | 587
36 | 3370 | 2457 | 2247 | 2251 | 2400 | 1838 | 677
37 | 2201 2320 | 2234 | 2358 | 152 | 2480 | 700
38 | 244 | 108 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
40 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 199
41 | 100 | 100 | 100 | 100 | 105 | 100
42 | 100 | 253 | 100 | 100 | 100 | 100
43 | 2077 | 1946 | 1585 | 820 | 760 | 400 | 180
44 | 100 | 100 | 100 | 100 | 120 | 100 | 100
45 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 160
46 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
47 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 11,0 | 120
48 | 190 | 140 | 130 | 190 | 890 | 1330 | 1320
49 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
50 | 61,0 | 200 | 180 | 100 | 100 | 100 | 100
51 | 600 | 1010 | 870 | 101,0 | 1090 | 1040 | 720
52 | 130 | 130 | 11,0 | 110 | 100 | 100 | 100
53 | 390 | 250 | 260 | 300 | 3000 | 6940 | 1494
54 | 450 | 170 | 200 | 110 | 2750 | 2230 | 1970
55 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100




Pat Nr |[SAA 0|SAA_1[SAA 2[SAA 3[SAA 4[SAA 5|SAA 6
56 | 200 | 230 | 140 | 150 | 120 | 130 | 150
57 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
58 | 130 | 150 | 150 | 130 | 1260 | 2130 | 2910
59 | 7920 | 4980 | 4430 | 4150 | 2690 | 1570 | 930
60 | 130 120 | 150 | 21,0 | 230
61 | 240 | 210 | 250 | 250 | 330 | 320 | 290
62 | 100 | 100 | 100 | 100 | 190 | 551,0 | 1990
63 | 170 | 130 | 120 | 100 | 100 | 220
64 | 200 | 200 | 180 | 260 | 250 | 560 | 350
65 | 2850 | 2810 | 2880 | 2340 | 1270 | 790 | 390
66 | 301,0 | 3000 | 2370 | 2900 | 2360 | 1950 | 1870
67 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
68 | 100 | 100 | 100 | 100 | 150 | 200
69 | 150 | 170 | 170 | 180 | 180 | 170 | 240
70 | 2490 2060 | 1850 | 1350 | 700 | 1410 | 620
71 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
72 | 1590 | 1940 | 1990 | 2390 | 3740 | 3420 | 2160
73 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
74 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
75 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
76 | 11,0 | 100 | 100 | 100 | 140 | 270 | 560
77 | 11,0 | 100 | 100 | 100 | 100 | 11,0 | 100
78 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
79 | 11,0 | 100 | 100 | 100 | 340 | 4030 | 8830
80 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
81 | 100 | 100 | 100 | 100 | 120 | 110
82 | 180 | 150 | 160 | 130 | 100 | 120 | 120
83 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
84 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
85 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
86 | 100 | 100 | 100 | 110 | 140 | 100 | 100
87 | 1090 | 1090 | 1000 | 970 | 900 | 650 | 700
88 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 11,0 | 140
89 | 11,0 | 100 | 100 | 110 | 130 | 270 | 420
90 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
91 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
92 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
93 | 100 | 100 | 100 | 100 | 190 | 240 | 120
94 | 4630 5310 | 6100 | 7720 | 6780 | 1050 | 3530
95 | 550 | 880 | 840 | 820 | 680 | 380 | 150
97 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 260
98 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
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PMN-Elastase

Pat Nr |Pmn_O|Pmn_1/Pmn_2|Pmn_3| Pmn_4|Pmn_5| Pmn_6
1 41,0 540 | 380 | 430 36,0
2 2520 | 430 | 970 | 790 | 750 | 840 1250
4 360 | 410 | 280 | 280 | 330 | 330 41,0
5 360 | 280 | 280 | 330 | 360 | 310 2850
6 430 | 610 | 440 | 520 | 410 | 880 420
7 410 | 510 | 560 | 610 | 66,0 69,0
8 280 | 380 | 380 | 430 | 1170 | 3700 | 3930
9 260 | 280 | 410 | 310 | 380 | 200 28,0
10 3080 | 410 | 1170 | 380 | 430 | 360 41,0
11 280 | 260 | 230 | 230 | 330 | 260 36,0
12 230 | 280 | 280 | 380 | 250 | 260 330
13 430 | 430 | 310 | 380 | 540 | 480 77,0
14 69,0 | 550 910 | 830 | 790 710
15 590 | 61,0 | 1200 | 460 | 410 | 280 310
16 430 | 410 | 460 | 480 | 510 | 480 430
17 840 | 710 | 740 | 840 | 820 | 1350 | 790
18 640 | 480 | 510 | 380 | 360 | 330 38,0
19 540 | 610 | 560 | 610 | 560 | 360 46,0
21 410 | 410 | 330 | 410 | 660 | 710 46,0
22 310 | 280 | 480 | 660 | 430 | 380 41,0
23 51,0 | 410 | 380 | 360 | 430 | 380 36,0
24 510 | 510 | 530 | 440 | 480 | 440 480
25 590 | 540 | 500 | 560 | 500 | 500 64,0
26 520 | 540 | 61,0 | 430 | 520 | 620
27 510 | 540 | 420 | 390 | 460 | 410 330
28 460 | 480 | 600 | 480 | 450 | 550 46,0
29 51,0 | 430 | 380 | 360 | 380 | 460 480
30 900 | 390 | 460 | 410 | 460 | 430 51,0
31 840 | 710 | 990 | 940 | 650 | 710 57,0
32 480 | 560 | 380 | 540 | 430 | 510 36,0
33 410 | 330 | 330 | 280 | 460 | 450 46,0
34 590 | 540 | 590 | 560 | 410 | 610 820
35 880 | 890 | 620 | 700 | 670 | 1390 | 1310
36 2520 | 1120 | 5330 | 4210 | 930 | 970 61,0
37 68,0 | 1300 | 2520 | 1790 | 1280 | 90,0 83,0
38 410 | 360 | 410 | 590 | 460 | 460 41,0
40 440 | 390 | 440 | 380 | 360 | 460
41 410 | 380 | 480 | 540 | 560 | 430
42 260 | 230 | 260 | 330 | 370 | 500
43 430 | 630 | 540 | 700 | 600 | 630 61,0
44 620 | 760 | 670 | 880 | 800 | 950 94,0
45 230 | 230 | 280 | 320 | 280 | 380 320
46 1100 | 610 | 330 | 310 | 330 | 280
47 430 | 380 | 480 | 360 | 560 | 430 430
48 590 | 620 | 680 | 660 | 660 | 750 60,0
49 51,0 | 470 | 410 | 380 | 420 | 470 44,0
50 640 | 560 | 590 | 540 | 580 | 430 480
51 66,0 | 420 | 3090 | 390 | 600 | 500 520
52 470 | 690 | 870 | 710 | 320 | 330 480
53 470 | 310 | 290 | 440 | 530 | 470 69,0
54 410 | 430 | 410 | 410 | 430 | 430 94,0
55 330 | 360 | 410 | 940 | 360 | 380 330
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Pat Nr |Pmn_O|Pmn_1/Pmn_2|Pmn_3| Pmn_4|Pmn_5| Pmn_6
56 420 360 | 420 | 1140 | 490 39,0
57 430 | 890 | 370 | 330 | 400 | 370
58 350 | 350 | 350 | 500 | 71,0 | 590 41,0
59 340 | 340 | 410 | 600 | 420 | 350 30,0
60 83,0 330 | 880 | 510 | 450
61 300 | 260 | 260 | 300 | 620 | 240 26,0
62 620 | 400 | 420 | 71,0 | 2980 | 590 93,0
63 420 | 480 | 430 | 400 | 380 | 580
64 270 | 420 | 730 | 460 | 400 | 530 27,0
65 820 | 670 | 580 | 400 | 400 310
66 390 | 570 | 450 | 370 50,0 36,0
67 430 | 970 | 510 | 380 | 990 | 820 28,0
68 440 | 810 | 470 | 370 | 840 | 540
69 380 | 380 | 390 | 560 | 750 | 510 50,0
70 1190 | 890 | 780 | 680 | 77,0 | 890 66,0
71 410 | 670 | 760 | 580 | 510 | 440
72 550 | 530 | 620 | 630 | 590 | 77,0 420
73 390 | 360 | 31,0 | 1740 | 510 | 400 36,0
74 430 | 470 | 300 | 300 | 700 | 230 330
75 490 | 460 | 410 | 330 | 1710 | 56,0 51,0
76 250 | 220 | 360 | 340 | 650 | 440 820
77 710 | 450 | 490 | 580 | 560 | 450 46,0
78 250 | 31,0 | 400 | 250 | 390 | 37,0
79 470 | 530 | 510 | 650 | 820 | 1000 | 1320
80 660 | 550 | 470 | 520 | 470 | 760
81 520 | 360 | 590 | 510 | 390
82 960 | 350 | 350 | 380 | 420 | 500 38,0
83 310 | 370 | 260 | 330 | 270 | 350
84 560 | 700 | 520 | 580 | 740 | 730
85 370 | 300 | 760 | 420 | 870 | 640
86 1130 | 1020 | 1020 | 910 | 930 | 650 1420
87 520 | 430 460 | 520 | 500 46,0
88 670 | 740 | 340 | 290 | 330 | 410 30,0
89 350 | 360 | 630 | 460 | 290 | 47,0 46,0
90 910 | 930 | 930 | 880 | 850 | 850 93,0
91 660 | 480 | 440 | 440 | 450 | 2280 | 550
92 600 | 570 | 480 | 740 | 71,0 | 580 64,0
93 310 | 480 | 370 | 550 | 450 | 430 450
94 1060 | 1890 | 1980 | 1770 | 2200 | 2390 | 1880
95 51,0 | 490 | 330 | 320 | 630 | 47,0 38,0
97 600 | 580 | 570 | 540 | 590 | 810 53,0
98 620 | 320 | 530 | 480 | 530 | 590
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o -1 Antitrypsins

Pat_ Nr | Altry O| Altry 1| Altry 2| Altry 3| Altry 4| Altry 5| Altry 6
1 3,14 2,64 2,94 2,95 2,93 3,25 341
2 2,93 2,86 2,63 2,62 2,95 3,37 3,19
4 2,83 2,68 2,51 2,39 2,59 2,65 2,83
5 2,28 2,21 2,10 2,17 2,46 2,74 2,64
6 2,15 1,98 2,03 2,17 2,13 2,33 2,35
7 3,46 3,17 3,19 3,42 3,46 3,53
8 1,85 1,77 1,69 1,79 2,12 2,68 3,36
9 2,05 2,11 1,67 1,92 1,78 2,23 2,10
10 1,53 1,40 1,53 1,40 1,89 1,56 1,63
11 2,22 1,83 1,95 1,90 241 2,11 2,12
12 1,95 1,67 2,46 2,23 2,05 1,81 1,65
13 4,01 2,10 3,80 3,72 291 2,81 2,93
14 3,36 3,11 3,62 3,60 3,27 2,87
15 2,23 2,22 2,22 2,59 2,43 2,73 2,67
16 2,66 1,90 2,14 2,11 2,24 2,17 1,90
17 4,33 3,76 3,57 4,31 3,97 4,68 4,01
18 3,67 2,97 3,66 3,14 3,64 3,67 2,87
19 3,58 3,86 3,75 3,58 3,38 2,90 3,50
21 1,54 1,67 1,59 1,82 2,10 2,48 2,45
22 2,09 1,84 1,77 2,31 2,08 2,07 2,43
23 2,20 1,77 1,98 2,02 2,28 2,00 1,74
24 2,35 2,55 2,32 2,24 2,55 2,92 3,08
25 2,71 2,46 2,46 2,69 2,43 2,66 2,42
26 1,62 1,52 1,26 1,44 151 1,96
27 1,99 1,86 1,80 1,60 1,70 1,89 1,68
28 2,55 2,56 2,47 2,45 3,11 3,78 2,73
29 2,95 2,45 2,44 2,35 2,83 2,50 2,50
30 3,37 2,70 2,70 2,50 2,49 2,53 3,09
31 3,37 3,00 2,86 2,96 2,98 3,27 2,88
32 2,24 2,27 2,20 2,31 2,37 2,38 2,37
33 2,39 2,52 2,49 2,50 2,58 2,82 2,79
34 2,44 2,59 2,57 2,68 2,51 2,33 2,43
35 3,46 3,06 2,99 2,73 2,80 2,99 2,75
36 3,55 3,58 3,40 341 3,565 3,67 3,65
37 4,18 4,26 4,31 2,85 4,43 4,72 4,83
38 3,69 2,00 2,35 1,45 3,51 3,33 2,73
40 2,01 1,59 1,49 1,56 1,68 2,08
41 2,32 2,35 2,25 2,21 2,59 2,76
42 1,87 1,84 1,78 1,67 1,77 2,30
43 2,16 1,86 1,83 1,99 2,23 2,16 1,99
44 1,75 1,85 1,87 1,80 1,73 2,01 1,66
45 1,41 1,05 1,15 1,25 1,38 1,32 1,19
46 1,40 1,33 1,29 1,14 1,38 1,44 1,35
47 1,68 1,89 1,81 1,64 1,54 1,66 1,60
48 2,01 1,80 1,75 1,85 2,18 2,28 2,35
49 1,48 1,36 1,37 1,34 1,42 1,58 1,46
50 2,51 2,03 1,98 1,98 2,04 191 2,06
51 2,33 2,48 191 1,96 1,90 2,65 2,18
52 1,97 1,84 1,82 1,75 1,59 191 2,23
53 1,61 1,29 1,31 1,33 1,67 1,70 2,37
54 1,41 1,29 1,35 1,35 1,58 1,88 1,84
55 1,06 1,09 1,07 0,97 1,10 1,13 1,06
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Pat_ Nr | Altry O| Altry 1| Altry 2| Altry 3| Altry 4| Altry 5| Altry 6
56 2,02 2,10 1,70 1,70 1,65 1,63 1,43
57 1,43 1,36 1,24 1,26 1,33 1,37
58 1,30 1,30 1,16 1,25 1,20 1,44 1,59
59 2,69 2,56 2,46 2,42 2,51 191 1,82
60 1,26 1,31 1,28 1,63 2,06
61 1,29 1,22 1,21 1,18 1,25 1,36 1,66
62 1,14 1,34 1,35 1,19 0,96 1,40 1,87
63 2,39 2,15 2,15 2,11 2,03 2,30
64 1,63 1,44 1,37 1,58 1,57 1,90 1,53
65 2,29 2,80 2,70 2,88 2,32 2,20 2,42
66 1,83 1,81 1,64 1,81 1,68 1,81 1,89
67 1,08 1,05 151 1,03 1,07 1,05 0,98
68 1,29 1,56 1,44 0,93 1,95 1,67
69 1,22 1,13 1,18 1,15 1,03 0,94 1,28
70 2,97 2,88 2,60 2,59 2,73 2,63 2,34
71 3,65 1,53 1,58 1,34 1,99 1,54
72 1,89 1,97 1,92 1,83 2,04 2,12 1,86
73 1,60 1,43 1,35 1,40 1,60 151 151
74 2,02 1,96 1,87 1,77 1,99 2,09 2,12
75 1,50 1,23 1,32 1,24 1,46 1,62 1,57
76 1,67 1,56 1,82 1,47 1,90 2,17 2,24
77 1,87 1,97 1,71 1,80 1,82 1,86 1,89
78 1,47 0,97 1,49 1,60 1,72 1,76
79 2,02 1,75 2,09 1,85 2,04 2,61 3,06
80 1,63 1,66 1,65 1,65 1,59 1,93
81 1,25 1,34 1,36 1,84 151 1,39
82 0,97 1,45 1,16 0,90 0,94 1,59 1,49
83 1,27 0,72 0,89 0,86 1,22 1,35
84 2,10 1,95 1,72 1,71 191 1,96
85 1,52 1,49 1,54 1,41 1,32 1,68
86 1,98 1,77 1,66 1,75 2,16 2,19 1,84
87 2,75 2,40 2,29 2,54 2,61 2,61 2,58
88 1,64 1,68 1,13 1,66 1,61 1,62 1,49
89 2,11 1,76 1,48 1,49 1,45 1,84 1,81
90 1,88 1,65 1,54 1,59 1,57 1,84 1,96
91 2,18 2,05 2,39 2,04 2,78 2,02 1,92
92 0,94 1,17 1,26 1,11 1,26 1,26 1,20
93 1,98 1,87 1,86 0,68 2,09 2,06 0,97
94 3,20 1,87 2,35 2,97 3,46 3,90 3,37
95 2,04 1,77 1,44 1,63 1,81 1,90 1,82
97 1,61 2,39 2,25 2,35 2,57 2,60 2,59
98 1,64 151 1,52 151 1,50 1,57




o -2 Makroglobulin

Pat_ Nr | A2glob 0| A2glob 1| A2glob 2| A2glob 3 | A2glob 4 | A2glob 5| A2glob 6
1 2,7 2,3 2,7 2,8 3,0 3,2 3,3
2 3,0 3,1 2,6 2,6 3,0 3,2 3,0
4 17 16 15 15 14 13 13
5 2,0 2,1 2,2 2,1 2,1 2,4 2,1
6 29 2,7 2,8 29 2,8 3,1 2,8
7 3,4 3,3 3,2 3,4 3,4 3,6
8 2,6 25 2,4 25 2,2 17 16
9 51 5,7 4,5 55 4,0 4,6 5,0
10 2,7 2,4 2,6 25 3,0 2,6 2,6
11 2,2 19 19 19 2,3 2,0 19
12 11 0,9 11 11 11 0,9 0,8
13 2,7 16 2,6 25 2,0 2,2 2,2
14 4,0 4,0 4,5 4,3 3,6 3,5
15 16 13 12 14 12 13 14
16 2,0 15 17 17 18 16 15
17 16 14 14 17 15 18 15
18 25 2,1 2,6 2,3 2,3 2,4 2,0
19 25 2,7 2,8 2,7 2,2 19 25
21 13 15 14 16 17 16 14
22 17 17 16 2,0 18 18 2,0
23 2,1 18 2,0 2,0 25 2,1 18
24 0,8 0,9 0,8 0,8 0,9 10 10
25 19 18 18 19 17 18 16
26 17 18 15 16 16 19
27 2,0 19 19 17 17 17 16
28 13 15 15 15 2,1 2,7 15
29 2,6 2,3 2,2 2,2 2,8 2,3 2,3
30 2,0 16 17 16 15 15 17
31 2,1 18 16 16 18 17 16
32 13 14 14 14 13 12 12
33 41 4,7 4,9 4,7 4,3 4,4 4,3
34 15 17 17 17 16 16 16
35 15 15 14 13 14 15 14
36 19 18 18 18 18 17 17
37 16 15 16 0,9 15 17 18
38 16 14 14 0,8 15 15 13
40 2,2 2,0 19 19 18 19
41 2,0 2,0 2,0 2,0 2,1 2,0
42 2,0 2,0 19 18 2,0 2,1
43 12 12 11 12 13 13 14
44 2,2 2,6 2,6 25 2,2 2,6 2,2
45 12 10 11 13 12 10 0,9
46 2,8 2,7 2,8 2,6 2,7 25 2,4
47 2,2 25 2,6 2,3 2,3 2,6 2,4
48 14 13 12 12 14 14 14
49 18 2,1 18 17 19 2,1 2,0
50 2,1 19 18 19 17 18 19
51 2,0 2,2 17 18 19 2,1 17
52 2,2 2,1 2,0 2,0 18 2,2 25
53 2,2 19 19 2,0 18 12 14
54 2,0 2,1 2,1 2,0 19 2,2 2,2
55 2,3 2,3 2,3 2,1 2,4 2,4 2,3

14¢€



Pat_ Nr | A2glob 0| A2dglob 1| A2glob 2| A2glob 3 | A2glob 4 | A2glob 5| A2glob 6
56 2,8 3,0 25 25 2,4 2,3 2,0
57 2,0 19 18 18 18 2,0
58 10 10 0,9 0,9 0,7 0,8 0,8
59 17 19 18 17 2,0 16 16
60 16 15 15 12 15
61 17 16 15 14 14 12 16
62 11 13 14 12 0,9 0,9 10
63 18 17 17 17 17 18
64 13 12 11 13 11 13 11
65 2,0 2,4 2,3 25 2,2 2,0 2,3
66 13 13 12 13 13 13 14
67 2,6 25 18 2,3 25 2,3 19
68 17 2,0 2,0 2,1 2,4 2,1
69 14 15 15 14 12 11 14
70 16 18 15 16 17 18 17
71 3,2 13 13 12 16 12
72 2,8 3,0 2,7 2,7 2,7 2,7 2,6
73 18 17 16 16 16 16 17
74 14 16 14 14 11 16 17
75 14 14 13 14 13 14 13
76 4,0 3,7 4,3 3,5 4,3 4,5 4,4
77 3,5 4,4 3,6 3,6 3,9 4,0 3,7
78 15 0,9 14 15 15 16
79 2,7 2,6 29 2,6 25 2,4 2,4
80 25 2,6 2,3 2,4 2,2 2,8
81 18 2,1 2,0 2,8 2,0 18
82 10 14 11 10 0,9 14 13
83 19 12 14 14 18 19
84 18 19 16 17 17 15
85 2,0 19 2,0 17 16 19
86 19 18 17 19 2,0 2,0 18
87 2,6 2,3 2,4 25 25 2,3 2,3
88 13 13 0,8 13 12 12 11
89 2,1 14 12 12 12 15 15
90 2,7 2,4 2,2 2,3 2,3 2,6 2,8
91 17 15 15 16 16 16 15
92 2,4 3,1 2,2 2,2 25 2,6
93 10 11 11 0,5 11 10 0,5
94 15 0,9 10 13 15 17 14
95 25 19 15 18 19 2,0 2,1
97 2,8 4,3 4,0 3,9 4,7 4,8 4,3
98 3,6 3,4 3,4 3,5 3,0 3,2




C-re&ktives Protein

Pat Nr] CRPO | CRP1 | CRP2 | CRP3 | CRP4 | CRP5| CRP 6
1 14,2 137 137 139 20,6 16,3 127
2 9,3 73 9,9 10,2 127 71 5,0
4 5,6 5,0 5,0 5,0 192 40,7 1030
5 5,0 5,0 5,0 5,0 73 7,2 6,3
6 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
7 95 14,5 192 213 42,4 17,0
8 5,0 5,0 5,0 5,0 29,9 1220 | 1410
9 5,0 5,0 5,0 5,0 8,9 8,6 5,0
10 5,9 7,6 78 8,1 185 183 183
11 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
12 93 9,0 9,0 9,0 126 124 8,8
13 18,4 16,1 16,3 16,1 15,4 183 20,1
14 334 26,4 27,7 19,4 15,2 128
15 45,3 85,5 833 86,2 55,6 35,6 29,1
16 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,6 5,0
17 32,0 34,0 36,1 36,1 45,3 39,9 36,1
18 103 10,8 10,0 10,1 16,7 15,1 117
19 16,5 16,0 17,2 18,0 196 135 5,0
21 16,4 187 158 16,3 324 1230 | 1200
22 127 10,9 11,0 111 175 283 21,2
23 10,9 112 10,4 105 10,7 9,6 8,5
24 5,0 5,0 5,0 5,0 287 16,4 14,8
25 5,0 5,0 5,0 5,0 73 5,0 6,2
26 5,0 5,0 5,0 5,0 6,2 91
27 5,0 5,0 5,0 5,0 5.4 5,8 5,0
28 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
29 5,0 5,0 5,2 5,0 5,0 5,0 5,2
30 6,8 6,3 75 6,7 6,1 5,2 5,0
31 42,0 338 318 321 42,7 728 40,2
32 5,0 5,0 5,0 5,0 15,6 155 125
33 5,0 5,0 5,0 5,0 251 26,0 16,5
34 5,0 5,0 5,2 5,6 6,3 5,0 5,0
35 29,7 243 236 22,0 195 19,1 129
36 1220 89,1 85,9 67,7 62,2 736 50,9
37 207,0 2120 2180 1330 1860 | 1560 | 1320
38 5.4 5.4 5,3 5,0 5,3 5,0 5,0
40 5,0 5,0 5,0 5,0 8,5 9,6
41 5,0 5,0 5,0 5,0 127 128
42 5,0 5,0 5,0 5,0 6,9 10,1
43 387 39,1 35,9 39,2 41,7 30,6 16,9
44 5,7 8,4 6,0 7,9 230 14,4 8,4
45 5,2 71 5,9 5,0 10,6 98 17,7
46 5,0 5,0 5,0 5,0 7.7 7,9 5,0
47 15,2 121 126 123 115 17,8 15,9
48 6,7 103 10,4 10,9 30,5 30,0 29,8
49 5,0 5,0 5,0 5,0 5.4 5,0 5,0
50 44,7 30,6 29,0 247 19,0 16,9 16,5
51 48,7 638 90,5 1010 68,1 585 35,0
52 126 380 14,9 14,4 103 10,2 129
53 5,0 5,9 5,2 5,0 22,0 95,6 157,0
54 5,0 5,0 5,0 5,0 433 41,8 227
55 5,0 5,0 5,0 6,2 7,6 5.4 5,0
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Pat Nr] CRPO | CRP1 | CRP2 | CRP3 | CRP4 | CRP5| CRP 6
56 121 11,9 10,2 10,8 11,1 117 103
57 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
58 5,0 5,0 5,0 5,0 251 630 335
59 738 58,7 48,9 51,1 41,4 24,6 17,1
60 5,0 5,0 5,0 5,0 6,5
61 5,0 5,0 5,0 5,0 78 14,6 105
62 5,0 5,0 5,0 5,0 129 82,3 1260
63 16,2 11,4 116 9,9 11,0 13,4
64 8,5 11,4 91 14,2 188 182 27,7
65 42,1 46,6 42,7 383 19,0 19,0 123
66 216 188 17,3 17,3 185 15,2 16,9
67 5,0 5,0 5,0 5,0 6,8 7,6 5,2
68 5,0 5,0 5,0 5,0 5,8 5,8
69 6,2 124 10,4 124 20,5 27,2 46,0
70 1020 94,8 80,5 82,3 731 58,9 44,7
71 5,0 5,0 5,0 5,6 120 9,9
72 31,2 39,1 41,8 515 934 78,2 41,9
73 5,8 5,0 5,0 5,0 6,8 51 5,0
74 8,5 8,9 7,2 8,1 71 5,0 5,0
75 5,0 5,8 5.4 5,9 19,0 326 295
76 5,0 5,0 5,0 5,0 5,7 97 185
77 5,2 5,0 5,0 51 6,4 7.2 5,6
78 5,0 5,0 5,0 5,0 95 126
79 17,9 18,0 19,0 17,8 404 1190 | 1560
80 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
81 5,0 5,0 5,0 5,0 10,2 11,4
82 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
83 6,2 7.2 8,4 7.7 9,0 8,2
84 5,0 5,8 55 5,0 95 9,9
85 5,0 5,0 5,0 5,0 6,9 9,0
86 10,4 14,5 17,0 14,4 225 17,8 185
87 27,7 333 217 197 248 238 18,4
88 5,0 5,0 5,3 5,0 5,0 7.2 128
89 5,0 5,0 5,0 55 1338 19,9 24,9
90 5.4 5,0 53 51 6,5 108 10,2
91 5,0 51 5,0 5,0 5,0 6,1 5,0
92 14,6 9,2 10,9 127 132 153 17,3
93 10,4 15,9 15,2 21,0 40,7 37,6 329
94 95,0 1060 1140 1200 1530 | 2170 | 1700
95 6,8 127 10,0 112 14,2 5,6 5,0
97 8,5 97 8,1 8,3 8,3 9,9 5.4
98 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
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Leukozyten und Kredinin

Pat Nr| Leuc O | Leuc 4 | Leuc 5| Leuc 6 | Krea O | Krea 4 | Krea 5 | Krea 6
1 4,5 4,1 4,1 4,1 2,6 24 24 2,2
2 109 8,1 10,1 9,9 1,0 1,1 0,9 0,9
4 6,1 9,6 109 9,2 0,7 0,9 0,8 0,8
5 4,8 57 54 52 0,7 0,7 0,8 0,6
6 74 9,0 6,9 7,6 0,7 1,0 0,9 0,8
7 6,2 8,6 6,6 1,6 1,7 15
8 54 229 227 17,7 0,8 1,6 1,1 0,9
9 7,6 57 7,9 6,1 1,0 1,2 1,1 1,0
10 6,0 6,2 6,5 55 15 1,6 1,6 1,6
11 58 59 51 6,2 0,6 0,5 0,5 04
12 6,1 52 58 52 15 1,3 1,3 1,3
13 7,1 134 10,1 59 1,2 1,3 1,4 1,4
14 11,8 12,3 10,5 8,1 1,3 1,1 1,2 1,1
15 116 8,0 7,7 8,1 1,3 1,1 1,0 1,2
16 10,3 9,0 104 7,8 0,8 0,8 0,8 0,9
17 7,5 8,5 7,9 8,9 0,8 1,0 0,9 1,0
18 6,8 7,0 5,6 6,3 0,8 1,0 0,8 0,8
19 4,6 51 3.9 4,5 0,8 0,6 0,7 0,6
21 57 12,6 8,0 6,9 1,4 1,3 1,1 1,1
22 54 6,4 6,4 6,6 0,8 1,1 1,1 1,3
23 6,0 6,2 5,6 55 1,1 1,2 1,2 1,3
24 52 4,1 54 8,1 0,7 0,8 0,7 0,9
25 7,1 4,7 5,6 59 0,8 0,9 0,9 0,9
26 55 54 6,6 1,1 1,0 1,2
27 8,7 6,5 54 4,3 1,3 1,0 0,9 0,9
28 6,8 6,1 5,6 7,6 1,0 0,7 0,7 0,8
29 8,9 8,7 10,2 9,5 0,8 0,8 0,8 1,0
30 51 3.5 4,5 52 0,9 0,9 0,9 1,0
31 8.8 138 11,2 8,9 0,9 1,0 1,0 1,0
32 55 6,4 6,9 4,3 0,7 0,9 0,7 0,8
33 4,2 58 6,2 4,6 0,9 1,2 1,0 1,2
34 6,7 7,5 7,2 6,0 0,6 0,7 0,7 0,6
35 58 6,1 7,6 1,1 1,1 1,2 1,1
36 152 12,0 10,0 12,6 0,7 0,5 0,5 0,5
37 14,6 8,7 121 9,6 1,3 1,0 1,1 1,0
38 8,1 52 4,7 4,7 0,7 0,9 1,0 0,9
40 5,6 59 6,2 0,8 1,0 0,9
41 8,5 109 9,6 0,8 0,8 0,8
42 52 7,2 44 0,7 0,8 0,7
43 9,3 6,6 57 51 0,5 0,6 0,6 0,6
44 6,2 59 6,1 4,7 1,0 1,1 0,6 0,6
45 8,6 9,2 10,0 8,7 0,8 0,7 0,7 0,8
46 44 52 6,3 4,0 0,8 0,9 0,9 1,0
47 5,0 5,0 4,8 4,0 1,1 0,9 1,0 0,8
48 74 8,1 8,7 7,5 1,1 1,1 1,2 1,2
49 6,0 6,0 7,3 6,5 0,9 0,9 0,9 1,0
50 6,3 6,7 53 1,4 1,3 1,2 1,1
51 7,2 6,2 6,3 6,9 1,1 1,1 1,4 1,1
52 5,6 53 4,2 0,7 0,9 0,7 1,2
53 5,6 114 11,8 10,7 0,8 0,7 0,7 0,8
54 7,7 7,3 7,2 6,7 1,6 1,6 15 15
55 7,0 6,3 6,6 54 1,1 0,8 0,7 0,8




Pat Nr| Leuc O | Leuc 4 | Leuc 5| Leuc 6 | Krea O | Krea 4 | Krea 5 | Krea 6
56 31 4,3 35 3.8 1,4 1,4 1,4 1,4
57 53 4,7 55 0,5 0,5 0,6
58 6,5 6,1 4,8 4,9 1,3 0,7 0,8 0,9
59 3.8 4,6 4,1 29 0,6 0,5 0,5 0,5
60 6,7 9,3 8,0 1,2 1,0 0,9
61 8,1 9,6 74 58 1,1 1,0 0,9 1,0
62 10,3 16,5 149 138 1,2 1,1 1,1 1,1
63 9,2 110 124 0,7 0,9 0,8
64 6,4 5,0 53 4,7 0,8 0,7 0,6 0,7
65 6,2 59 53 8,3 0,9 0,9 0,8 0,8
66 7,5 8,3 84 7,6 0,8 0,8 0,8 0,7
67 58 8,6 8.2 4,9 0,8 15 1,2 0,9
68 55 58 4,9 0,7 0,5 0,6
69 9,0 7,5 8,6 9,3 0,8 0,9 1,0 1,0
70 152 133 114 9,7 1,0 0,9 0,9 04
71 125 9,1 6,1 1,0 1,0 1,1
72 94 7,8 54 7,0 0,8 1,2 1,2 1,2
73 7,0 8,9 6,8 58 0,6 0,7 0,6 0,7
74 3.2 4,7 5,0 52 0,7 0,7 0,7 0,8
75 6,9 10,6 10,8 0,8 0,9 0,8 0,7
76 7,7 9,6 9,8 116 0,9 0,7 0,8 0,8
77 8,0 7,8 9,1 8,0 1,3 1,2 15 1,2
78 6,0 7,8 57 0,8 0,9 0,7
79 11,8 193 18,6 17,3 1,2 1,2 0,9 0,9
80 9,8 7,1 8,5 0,9 0,8 0,9
81 7,0 8,1 6,8 1,0 1,0 1,1
82 6,6 6,8 10,0 54 0,7 1,8 0,7 0,5
83 7,2 7,2 59 0,8 0,8 0,9
84 55 6,5 6,7 0,6 0,7 0,7
85 4,8 53 6,7 0,9 0,9 0,9
86 9,2 8,2 8,0 192 1,0 0,9 0,9 1,2
87 10,2 8,3 7,6 6,8 0,9
88 6,2 6,7 7,9 7,1 0,8 0,7 0,6 0,8
89 6,8 6,8 8.2 5,6 0,6 0,6 0,6 0,7
90 8,9 6,6 6,8 74 2,0 1,8 2,2 2,1
91 9,9 84 10,2 7,6 0,8 0,8 0,8 0,8
92 7,2 5,6 4,5 53 0,9 0,7 0,7 0,7
93 6,2 84 6,4 53 0,9 0,9 0,9 1,1
94 129 174 194 11,3 0,5 0,6 0,7 0,5
95 9,2 7,6 6,5 55 0,9 1,1 0,9 0,9
97 10,8 110 12,7 12,6 0,6 0,8 0,8 0,7
98 7,9 7,9 1,0 1,0 1,0

153



Glutamatoxalacedat-Transaminase und Glutamatpyruvat-Transaminase

Pat Nr| GOT 0| GOT 4| GOT 5| GOT 6| GPT 0 | GPT 4| GPT 5 | GPT_6
1 43 20 20 18 19 16 16 14
2 11 15 12 20 18 20 17 18
4 17 18 17 19 91 81 62 64
5 7 5 9 13 10 8 10 14
6 5 6 5 6 5 7 6 6
7 14 12 12 16 14 12
8 6 6 6 5 9 8 7 6
9 6 6 5 5 5 6 5 5
10 7 7 7 6 8 7 6 5
11 8 6 7 7 8 7 7 8
12 14 15 11 13 12 16 13 12
13 238 82 39 31 648 406 270 207
14 18 18 17 20 17 16 14 15
15 7 9 8 10 19 11 9 12
16 11 11 10 12 14 15 13 15
17 33 37 31 32 15 16 15 14
18 58 95 77 53 68 102 95 80
19 37 24 15 13 60 58 50 38
21 8 11 14 12 8 9 15 14
22 11 10 10 13 9 9 9 10
23 15 18 16 17 14 14 14 14
24 29 22 13 13 81 69 61 62
25 11 16 11 7 29 25 21 17
26 5 7 7 6 7 7
27 7 7 5 6 8 8 7 8
28 6 7 6 10 8 8 6 10
29 6 6 6 7 6 7 8 9
30 17 15 12 14 29 25 18 22
31 35 15 13 10 119 73 58 43
32 10 9 8 8 17 15 12 10
33 19 16 18 31 22 21 22 33
34 6 6 5 6 10 9 8 8
35 43 40 36 29 186 155 148 123
36 5 5 10 10 7 5 13 19
37 9 8 7 7 12 13 13 11
38 9 13 12 15 12 21 22 30
40 12 10 10 17 12 12
41 10 10 10 14 14 13
42 8 10 10 9 10 12
43 17 20 21 21 12 13 13 13
44 9 9 8 8 7 8 7 6
45 7 7 4 7 16 18 12 13
46 28 19 15 19 46 34 27 26
47 54 28 24 21 136 81 67 54
48 8 8 8 9 9 10 8 9
49 8 8 8 8 8 8 8 8
50 70 120 146 120 142 202 230 215
51 8 9 8 8 7 8 6 6
52 48 58 60 72 91 97 109 122
53 44 49 22 15 106 142 78 69
54 14 18 16 17 12 13 13 13
55 8 9 9 12 11 11 9 13
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Pat Nr| GOT 0| GOT 4| GOT 5| GOT 6| GPT 0 | GPT 4 | GPT 5 | GPT_6
56 847 724 594 653 | 1115 | 943 804 866
57 8 9 7 11 13 11

58 18 15 37 21 34 31 67 55
59 7 7 6 7 9 8 8 8
60 12 9 9 23 17 14

61 9 10 8 13 14 17 13 18
62 21 16 10 13 61 55 33 29
63 5 7 6 7 8 8

64 9 13 8 8 12 22 15 15
65 63 8 10 10 921 26 26 19
66 13 16 16 12 24 27 29 23
67 23 32 27 24 16 21 18 16
68 65 58 88 161 132 165

69 10 12 10 11 15 18 15 14
70 21 12 121 46 28 24 138 103
71 10 8 7 17 14 12

72 31 27 27 27 59 56 54 57
73 8 11 12 11 9 11 12 12
74 154 35 18 14 284 145 103 85
75 14 10 10 9 80 47 40 32
76 38 20 15 13 75 51 42 33
77 14 15 12 11 11 16 13 12
78 7 10 8 13 15 12

79 9 8 6 6 9 9 6 5
80 19 16 18 32 25 29

81 9 7 8 9 7 9

82 6 5 5 5 4 4 4 3
83 11 12 10 8 10 8

84 11 10 15 17 17 22

85 7 6 6 7 7 7

86 34 39 50 39 76 75 86 96
87 12 9 19 14
88 8 11 6 10 25 21 14 18
89 9 9 18 22 15 15 25 30
90 15 15 18 18 14 15 18 20
91 12 15 13 10 24 28 28 22
92 48 33 39 43 32 22 26 28
93 10 9 8 25 15 14 12 38
94 33 24 26 18 15 14 17 12
95 30 19 16 39 44 32 25 52
97 8 16 13 13 21 30 28 28
98 15 21 19 14 19 19
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Alkalische Phosphatase und L- y -Glutamyl-Transferase

Pat Nr| APH 0 | APH_4 | APH 5| APH 6| GGT 0| GGT 4| GGT 5| GGT_6
1 429 462 462 397 217 233 239 205
2 238 260 223 213 22 20 21 29
4 148 191 159 191 151 162 117 123
5 68 61 58 59 27 20 17 19
6 71 91 83 83 6 12 8 9
7 127 117 128 106 91 86
8 78 72 61 66 3 3 5 3
9 195 135 150 124 20 19 18 15
10 92 114 102 96 13 12 12 12
11 83 83 76 79 11 10 10 7
12 88 99 85 92 17 20 17 16
13 489 370 291 252 896 637 501 436
14 604 573 531 526 263 256 229 232
15 81 58 68 71 26 18 19 22
16 130 120 128 133 44 44 46 53
17 371 426 377 373 458 469 425 410
18 413 427 432 450 101 80 79 83
19 455 386 406 324 319 245 243 192
21 107 123 113 114 11 16 22 20
22 112 112 110 117 10 10 9 11
23 133 133 130 122 249 272 255 247
24 145 152 143 161 134 142 130 135
25 145 135 114 103 207 181 143 118
26 162 169 194 18 22 24
27 108 102 79 83 6 6 4 3
28 171 187 160 177 7 8 6 10
29 14 136 121 140 14 13 13 14
30 326 309 259 286 131 118 100 110
31 269 269 273 237 560 455 418 336
32 196 224 216 205 37 40 34 33
33 174 187 193 266 237 243 247 284
34 85 82 76 78 11 10 9 11
35 256 210 205 190 511 382 360 306
36 160 132 157 159 18 18 34 41
37 144 207 264 218 35 53 61 53
38 68 90 90 87 14 19 21 23
40 102 108 111 9 7 8
41 94 90 89 9 10 9
42 97 102 101 8 12 14
43 171 179 171 149 37 34 32 28
44 129 126 113 102 19 17 16 12
45 80 72 67 76 10 6 10 6
46 690 545 503 519 334 283 259 259
47 804 647 660 553 251 180 180 157
48 176 191 182 164 7 6 6 4
49 137 124 146 129 5 9 9 6
50 587 479 533 520 277 197 232 216
51 74 98 90 69 14 15 13 12
52 549 582 669 757 289 289 335 379
53 414 423 289 344 146 193 153 166
54 156 105 113 117 12 11 10 11
55 134 139 132 142 15 15 13 13
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Pat Nr| APH 0 | APH_4 | APH 5| APH 6| GGT 0| GGT 4| GGT 5| GGT_6
56 272 230 231 220 122 107 104 92

57 144 136 141 14 12 13

58 115 123 171 152 27 36 53 41

59 219 211 190 199 44 42 38 38

60 110 102 89 12 16 17

61 128 121 111 141 25 25 22 25

62 137 152 129 131 20 19 18 23

63 169 174 174 21 24 23

64 212 182 135 181 47 64 45 54

65 481 237 304 274 449 232 273 244
66 391 436 408 346 72 76 70 63

67 203 237 229 211 14 17 16 15

68 221 192 218 46 48 62

69 89 134 122 138 20 26 23 23

70 147 163 546 396 60 92 481 351
71 280 362 336 44 39 36

72 398 374 340 321 413 368 348 310
73 211 214 192 186 15 16 15 12

74 804 571 523 513 424 308 266 250
75 239 225 231 206 246 209 201 179
76 148 116 108 113 29 22 22 23

77 34 34 30 33 15 15 14 15

78 112 143 124 78 91 79

79 191 193 145 135 44 39 29 29

80 113 88 104 48 31 39

81 153 132 142 35 31 34

82 92 94 97 81 10 9 9 9

83 127 120 121 15 14 15

84 223 230 265 99 92 103

85 69 73 78 5 6 6

86 306 247 257 340 122 93 97 136
87 334 261 250 192
88 116 117 98 127 14 32 20 24

89 109 102 134 142 40 33 111 97

90 325 364 480 530 196 219 273 293
91 109 98 113 106 26 22 27 26

92 216 151 166 188 34 20 24 22

93 164 143 138 215 17 13 20 42

94 453 391 412 305 142 124 128 94

95 255 241 224 232 148 144 131 154
97 180 162 237 226 98 78 114 118
98 278 254 253 26 24 22




Bili rubin

Pat Nr| Bili 0 | Bili_4 | Bili 5 | Bili 6
1 0,9 1,2 1,0 0,9
2 0,4 0,4 03 0,2
4 1,0 1,2 1,0 08
5 0,4 0,6 0,7 0,6
6 0,4 0,6 0,3 0,3
7 0,2 0,4 03
8 0,4 1,7 2,6 0,9
9 03 0,9 0,4 0,4
10 03 0,7 0,7 0,6
11 05 0,4 0,6 0,3
12 0,6 0,9 0,6 0,6
13 7.8 2,9 2,0 18
14 05 0,7 05 0,4
15 08 0,6 0,4 0,4
16 03 0,6 0,3 0,4
17 33 5,0 35 34
18 21 18 1,4 1,2
19 1,0 0,9 0,6 05
21 0,6 1,4 18 0,9
22 03 07 05 0,6
23 1,3 15 16 1,7
24 03 0,9 05 0,6
25 03 0,6 0,4 03
26 03 0,7 05
27 05 1,4 05 05
28 03 03 03 0,1
29 03 03 0,2 0,4
30 1,4 1,4 1,0 1,2
31 1,4 15 1,4 1,0
32 03 0,6 05 03
33 08 1,9 2,4 1,0
34 03 0,6 0,4 0,4
35 21 25 2,4 16
36 0,9 05 03 03
37 15 1,4 08 0,6
38 0,4 0,6 0,6 05
40 0,4 1,0 05
41 03 0,6 05
42 0,4 1,2 0,4
43 03 03 0,2 03
44 03 0,7 0,4 0,2
45 05 0,6 0,4 0,6
46 05 1,1 0,9 07
47 | 121 8,9 75 7,0
48 0,4 08 05 03
49 0,3 0,6 0,4 0,4
50 5,0 35 6,4 44
51 0,7 08 0,6 05
52 9,6 128 | 160 | 211
53 03 0,4 0,7 0,5
54 0,3 0,7 05 05
55 0,2 0,4 0,3 03
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Pat Nr| Bili 0 | Bili_4 | Bili 5 | Bili 6
56 | 200 | 215 | 224 | 222
57 0,6 0,6 03
58 05 16 1,0 0,6
59 0,4 0,6 0,4 0,4
60 1,3 2,0 15
61 0,4 1,0 0,7 0,4
62 1,3 1,3 1,4 1,4
63 0,6 08 0,6
64 05 0,6 0,4 0,4
65 18 08 0,9 0,6
66 0,2 0,3 0,2 03
67 0,4 0,6 0,6 0,6
68 0,6 34 1,9
69 0,2 0,7 0,6 0,6
70 0,4 0,3 0,9 0,4
71 0,6 1,2 0,9
72 | 110 | 138 | 125 8,6
73 0,3 0,5 0,3 0,2
74 07 05 0,4 0,4
75 0,4 0,9 0,7 08
76 0,6 08 0,9 1,1
77 0,4 0,6 0,4 0,4
78 0,4 0,9 7,0
79 05 0,6 05 0,2
80 03 0,7 0,6
81 0,4 08 0,6
82 0,2 05 0,4 03
83 08 1,1 08
84 0,2 0,7 08
85 0,6 1,9 0,7
86 07 1,1 08 0,7
87 0,6
88 1,4 16 1,1 18
89 03 05 05 0,6
90 25 45 5.8 6,3
91 03 03 0,4 03
92 6,1 5,2 38 43
93 05 0,7 03 0,4
94 03 0,7 05 0,4
95 1,1 33 1,4 07
97 0,4 0,7 03 03
98 05 08 08




Natrium und Kalium

Pat Nr| Na O Na 4 Na 5 Na 6 Ka 0 Ka 4 Ka 5 Ka 6
1 129 132 128 119 3.6 3.5 34 3.3
2 140 147 133 132 34 4,2 4,3 4,3
4 128 145 136 143 44 4,1 4,0 44
5 142 138 129 136 3.3 4,0 3.8 4,2
6 132 141 136 145 55 53 4,1
7 139 137 136 4,2 4,5 4,3 44
8 145 145 147 164 54 54 57 5,0
9 154 152 161 156 4,2 3.9 4,2 4,1

10 145 149 145 142 3.9 4,0 4,1 4,6
11 143 141 142 142 4,6 44 3.6 4,6
12 146 145 139 142 3.9 4,0 3.9
13 150 145 144 143 4,6 44 3.9 3.9
14 149 145 142 142 3.6 31 31 29
15 138 139 139 138 3.9 4,7 4,3 4,6
16 140 145 148 154 3.9 52 4,7 4,6
17 134 140 133 139 3.6 3.7 3.6 3.8
18 138 143 138 144 4,5 35 4,0 3.9
19 145 127 154 152 4,5 4,6 4,0 4,1
21 164 160 156 158 4,2 4,1 4,0 4,0
22 141 154 158 156 4,0 4,0 4,1 4,1
23 152 151 155 165 4,6 3.9 4,3 4,6
24 142 132 144 143 4,3 4,1 3.9 3.9
25 137 143 133 130 44 3.9 4,6

26 146 145 148 4,2 4,1 3.5 3.6
27 139 143 122 129 4,8 4,3 5,0 4,3
28 144 150 141 144 3.9 34 34 3.9
29 132 122 135 140 4,0 4,1 3.8 4,0
30 144 150 145 150 4,6 44 4,7 44
31 141 144 145 145 4,0 51 4,5 44
32 141 144 147 140 4,1 4,5 4,1 4,8
33 145 142 141 144 4,1 4,3 3.8 4,2
34 142 139 140 143 4,7 4,8 4,7 44
35 146 140 140 138 4,3 4,5 4,5 4,5
36 141 138 141 140 3.8 3.9 3.5 4,1
37 138 141 141 141 4,0 51 4,5 4,2
38 124 144 141 133 3.8 44 34

40 142 139 141 4,1 4,2 4,3

41 140 140 134 4,2 4,2 4,2

42 144 143 141 34 3.3 3.3 3.3
43 139 142 146 139 4,2 4,9 3.5 4,5
44 130 128 114 118 3.7 3.5 3.2 3.6
45 127 124 126 134 4,7 4,1 35 3.7
46 143 140 140 140 4,8 4,6 4,2 4,0
47 144 144 142 142 4,3 4,2 4,1 4,2
48 148 150 148 149 4,6 3.8 3.8 3.8
49 153 148 149 149 6,3 51 4,7 3.8
50 161 160 157 151 52 5,0 4,6 4,1
51 138 157 139 133 4,0 4,2 5,0 55
52 124 132 149 165 51 4,0 6,3 5,0
53 148 153 124 150 51 44 4,7 4,7
54 144 138 144 140 3.9 4,2 3.2 3.7
55 136 144 127 138 5,0 53 4,7 52
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Pat Nr| Na O Na 4 Na 5 Na 6 Ka 0 Ka 4 Ka 5 Ka 6

56 142 146 144 146 4,6 4,3 3,9

57 145 144 142 4.4 4.4 4,1 4,3
58 145 147 142 140 45 4.4 3,9 3,6
59 137 130 140 144 5,0 4,3 4,0

60 145 134 121 49 5,0 49 4,6
61 148 151 144 149 4,1 4.4 40 3,9
62 150 165 158 154 45 5,0 40

63 142 149 147 4,1 3,3 3,2 3,5
64 138 122 118 136 3,0 34 40 3,9
65 132 105 123 124 3,8 3,9 4.2 3,6
66 147 144 150 140 4,0 47 45 4,8
67 127 147 141 138 3,3 2,8 3,2

68 120 100 114 34 45 40 4,3
69 112 147 148 138 4.4 3,6 3,7 4,3
70 144 138 139 150 45 4,8 4.2

71 148 144 145 3,7 4,6 3,7 4.4
72 145 149 148 145 4,1 45 49 4,6
73 148 147 146 151 49 47 49 4,3
74 147 147 148 149 4,8 4,0 47 3,9
75 146 141 140 143 4,6 3,7 3,6 3,5
76 159 132 131 126 47 4.2 4.2 4,3
77 128 122 130 129 4,1 45 3,8

78 134 152 132 5,0 52 3,9 3,7
79 141 145 135 134 54 4,0 4,0

80 148 129 143 49 45 4,3

81 145 141 142 3,7 3,6 2,9 2,9
82 103 113 105 104 3,2 34 3,8

83 129 141 150 3,6 3,3 3,3

84 134 135 142 3,7 3,8 3,3

85 124 136 132 3,9 3,5 2,9 4.4
86 131 122 131 162 4.4 3,9
87 138 3,7 3,5 31 4,1
88 140 127 114 142 3,7 40 3,7 4,1
89 133 139 136 149 2,7 3,6 3,8 45
90 117 124 140 145 4,3 3,7 3,7 4.2
91 143 131 145 147 45 3,3 3,6 3,5
92 133 113 120 125 4.2 4.2 3,9 57
93 146 145 143 194 2,9 2,7 2,9 2,9
94 118 133 135 133 45 4,6 40 4,3
95 153 144 143 146 3,8 3,7 4,3 4,6
97 132 135 143 141 4,6 4,1 3,9

98 148 145 145 3.8 3.9 4
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Calcium

Pat_Nr Cal0 Cal Ca 2 Ca 3 Ca 4 Cab Ca 6
1 2,3 2,3 24 24 24 24 2,2
2 1,9 15 1,8 1,8 2,0 1,8 1,7
4 1,9 1,9 2,2 2,0 2,3 2,0 2,1
5 2,3 1,9 2,0 1,9 2,0 1,9 2,0
6 1,9 2,2 2,2 2,2 2,2 2,0 2,1
7 2,6 25 24 2,5 24 25
8 2,3 2,3 2,2 2,3 2,2 2,0 2,0
9 2,7 24 2,8 2,5 2,7 3.0 2,7
10 2,3 2,3 2,3 2,3 24 2,3 2,2
11 2,3 2,2 2,3 2,2 2,3 2,2 2,2
12 25 24 25 25 24 2,3 24
13 2,6 2,3 25 2,5 25 25 24
14 24 2,3 24 2,3 2,3 2,2
15 25 2,3 24 2,3 2,2 2,2 2,2
16 2,3 25 2,6 25 24 25 2,6
17 2,0 2,2 2,2 2,2 2,3 2,2 2,3
18 2,3 25 2,2 24 2,2 2,3 2,3
19 2,3 2,3 24 2,3 2,0 25 2,3
21 2,6 2,7 24 2,5 2,6 24 25
22 24 2,5 2,6 2,5 25 2,6 2,6
23 25 2,6 24 2,5 2,6 25 2,6
24 24 2,3 2,2 2,2 2,2 2,3 2,3
25 2,3 2,2 2,2 2,2 24 2,2 2,1
26 2,3 2,3 2,2 2,3 2,2 25
27 2,2 2,3 2,1 2,2 2,2 1,8 1,9
28 2,2 2,3 2,3 2,3 2,3 2,2 2,2
29 2,2 2,3 2,2 2,3 2,0 2,0 2,3
30 2,3 2,3 2,3 2,2 2,3 2,1 2,3
31 24 24 2,3 2,3 2,1 24 24
32 2,2 2,3 2,3 2,3 24 2,2 2,3
33 2,3 25 2,6 24 2,3 2,3 2,3
34 2,3 2,3 2,3 2,2 2,3 2,2 2,3
35 25 25 24 2,3 24 25 24
36 25 25 24 25 2,3 24 24
37 2,1 2,0 2,0 1,3 2,0 2,2 2,0
38 2,1 25 25 24 2,5 2,5 24
40 24 2,3 2,3 2,3 2,3 2,3
41 2,3 2,3 2,3 2,3 2,3 2,3
42 24 24 2,3 2,3 24 24
43 1,9 1,8 1,8 1,7 1,8 1,9 1,9
44 2,1 25 2,2 2,1 2,2 1,9 1,9
45 1,6 1,6 1,6 1,6 15 15 15
46 25 25 25 2,5 24 24 24
47 24 24 24 24 2,3 2,2 2,1
48 2,1 2,1 2,1 2,1 2,1 2,2 2,3
49 2,2 24 24 24 2,2 2,3 2,3
50 25 25 25 2,3 24 24 2,3
51 2,3 1,7 2,3 2,2 2,6 2,1 1,8
52 1,9 2,1 2,3 2,3 2,0 24 2,7
53 24 25 25 2,2 2,1 1,8 2,3
54 24 2,3 25 25 24 2,6 2,6
55 2,0 2,1 1,9 1,9 2,2 2,1 2,2




Pat_Nr Cal0 Cal Ca 2 Ca 3 Ca 4 Cab Ca 6
56 2,3 24 24 2,3 2,3 2,2 2,1
57 2,3 2,1 2,3 2,2 2,3 2,3
58 25 25 25 24 2,2 2,2 2,3
59 2,1 2,1 1,9 2,2 2,1 2,1 2,2
60 24 2,3 2,3 2,2 2,0
61 25 25 25 2,5 25 2,2 24
62 25 25 2,3 24 2,6 24 24
63 2,3 2,3 2,3 2,3 24 25
64 2,3 1,9 1,7 1,9 1,7 15 1,9
65 2,1 2,3 2,3 2,2 15 1,8 1,9
66 2,1 2,3 2,3 2,2 2,3 2,2 2,1
67 2,3 25 25 2,3 2,6 25 24
68 2,1 1,7 2,3 1,8 1,8 2,0
69 1,9 24 2,2 2,5 2,7 2,3 24
70 24 2,3 2,0 2,3 1,6 2,1 2,1
71 25 25 2,6 24 24 24
72 2,3 24 2,3 24 24 2,2 2,2
73 24 24 24 24 24 24 25
74 24 2,5 24 24 24 25 24
75 2,5 24 24 24 24 2,3 2,3
76 3.0 2,6 2,6 2,6 25 24 24
77 24 2,3 2,3 2,6 2,2 2,3 2,3
78 2,1 2,3 24 2,0 24 2,2
79 25 25 25 2,1 25 2,1 2,1
80 25 2,1 2,2 2,0 1,9 2,3
81 2,3 2,2 24 1,9 2,2 25
82 1,7 15 1,8 1,9 1,8 1,7 1,6
83 2,3 2,1 24 2,1 2,2 2,3
84 2,1 2,2 2,1 2,3 2,1 24
85 2,1 2,2 2,3 2,1 2,1 2,2
86 24 24 2,8 2,2 2,0 2,2 29
87 1,9 2,3 1,6 1,4 15 15 1,6
88 25 2,0 3.0 15 2,2 2,0 24
89 24 1,6 1,4 1,6 2,2 2,3 25
90 1,9 25 24 24 2,0 2,3 24
91 25 25 2,3 2,7 2,2 2,5 24
92 2,0 1,6 1,6 1,9 1,8 1,9 1,9
93 25 25 2,3 2,6 24 2,2 3.0
94 1,8 2,0 2,0 2,0 2,0 2,1 1,9
95 24 24 2,1 24 24 2,2 2,3
97 2,0 2,3 2,3 2,3 2,1 2,3 2,3
98 24 2,3 24 24 2,2 2,3
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Glucose

Pat Nr| Gluk 0 | Gluk 1 | Gluk 2 | Gluk 3 | Gluk 4 | Gluk 5 Gluk 6
1 143 95 88 86 239 229 72
2 175 115 138 125 268 126 121
4 197 88 97 90 78 56 109
5 105 102 107 85 82 240 100
6 100 118 104 118 88 108 82
7 113 139 137 118 170 145
8 112 108 153 165 158 558 237
9 157 126 142 113 240 115 118

10 107 112 105 101 91 82 156
11 149 104 101 90 163 164 80
12 105 123 123 122 125 150 94
13 123 134 124 116 115 180 194
14 110 109 90 88 120 181
15 129 152 148 141 113 103 207
16 115 156 144 99 94 85 90
17 110 96 95 87 98 94 123
18 128 108 98 92 71 137 112
19 179 109 146 125 151 253 153
21 105 126 113 101 126 101 114
22 86 194 203 121 90 245 205
23 238 215 181 122 203 175 266
24 169 94 86 84 93 132 138
25 100 112 101 83 115 117 127
26 101 136 106 104 68 60

27 90 112 99 88 53 77 82
28 242 107 108 112 199 120 162
29 98 153 128 134 106 136 120
30 125 104 102 167 217 166 124
31 189 259 220 245 201 198 205
32 148 118 111 99 81 86 99
33 107 124 132 80 226 213 110
34 113 108 96 64 180 158 86
35 97 97 96 86 76 225 118
36 141 154 148 102 138 147 190
37 99 95 103 90 119 136
38 77 100 97 94 84 94 108
40 129 124 98 87 77 173

41 80 123 105 88 88 125

42 86 100 82 121 65 114

43 144 119 136 132 112 182 217
44 87 99 86 69 174 95 57
45 177 161 160 100 188 158 164
46 87 125 106 93 69 108 175
47 169 116 136 137 79 167 197
48 131 126 133 208 149 176 144
49 71 91 96 88 149 156 139
50 113 147 140 112 182 222 176
51 94 110 163 168 142 87 97
52 143 165 155 177 147 175 162
53 110 105 109 113 123 284 202
54 91 109 103 80 73 103 91
55 122 108 84 78 86 82 104
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Pat Nr| Gluk 0 | Gluk 1 | Gluk 2 | Gluk 3 | Gluk 4 | Gluk 5 Gluk 6
56 105 98 109 98 90 187 125
57 107 94 99 99 96 178
58 93 104 115 109 102 64 207
59 91 110 96 134 109 88 100
60 95 146 122 89 105
61 114 175 151 106 99 53 135
62 91 144 117 132 140 99 104
63 99 100 124 89 58 88
64 101 121 113 103 120 70 73
65 184 162 161 148 167 151 173
66 120 74 75 63 65 140 118
67 81 128 85 130 111 210 120
68 71 59 85 94 39 74
69 86 136 112 105 89 72 50
70 105 115 108 121 110 108 111
71 97 121 113 102 204 209
72 120 147 141 115 91 171 109
73 82 96 92 87 62 75 112
74 93 109 103 92 70 163 151
75 109 98 88 91 64 76 176
76 101 131 144 114 88 67 55
77 90 101 73 95 86 118 81
78 87 113 87 68 49 149
79 209 245 265 210 216 120 98
80 85 81 83 64 117 86
81 117 92 127 80 58 82
82 76 72 70 65 49 143 93
83 99 125 127 122 114 102
84 152 129 95 91 155 124
85 81 101 111 88 51 75
86 93 109 119 81 110 142 140
87 122 147 104 71 115 163 83
88 159 91 130 57 76 127 78
89 153 75 97 59 85 95 149
90 99 135 125 116 80 206 122
91 88 86 77 84 74 129 142
92 113 75 68 72 56 135 89
93 85 127 102 104 83 151 122
94 81 88 87 74 95 97 75
95 99 115 94 76 88 103 127
97 262 308 282 216 211 305 412
98 82 209 178 79 97 156
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Cholezystokinin

Pat Nr| CCK 0 | CCK 1 | CCK 2 CCK_3 CCK 4

4 35 0,75 15 0,75 0,75

5 3,8 0,75 0,75 3 3,2

8 6,1 29 4 29 2,1

10 29 2,6 18 2,7 2,1

12 25 1,3 0,75 1,8 24

19 8,6 0,75 0,75 35 7,5
21 0,75 0,75 2,3 2,3 14
35 1,6 0,75 15 35 2,1
36 0,75 2,6 3,2 3,7 3,1
44 2 1,3 6,5 0,75 14
46 1,7 0,75 0,75 0,75 0,75
50 35 0,75 0,75 0,75 0,75
51 29 19 3,2 0,75 0,75

Duodenalsekret
Pat Nr| pH | Gallensdure | Duodenal-Lipase | Duodenal-Amylase | Duodenal-Elastase 1

1 1155 289000 17000 353550
2 3 3540 566

4 462 40 1 35

5 130 5 29,6

6 5,0 3.15 463000 20090 7386Q0
8 113 4 0 9430
9 6,0 636 306000 155000 387590
10 6,0 547 194000 5901

11 15 365 53 0

12 6,0 631 24100 31330 22950
13 3,5 3 520 20 10,0
14 6,5 620 1320000 59000 6730Q0
15 4,5 41 17000 33160 29310
16 6,0 191 493000 28140 679960
17 2,0 95 0 0 71080
18 3,0 12 81 60 7494Q0
19 5,0 321 141000 4400 209920
21 7,0 297500 62580

22 4,5 99 49000 12840 614480
23 6,5 121 76500 78600 7954Q0
24 2,0 92 167 54610
25 7,5 28 74000 13330 412760
26 7,0 106 268500 79500 426840
28 6,5 593 4930 110 1130
29 4,5 33 433 23 15120
30 3,0 181 18 0 18
31 6,5 107 645000 41500 792320
32 4,0 250 82 3 17,7
34 2,0 131 44 7,3
35 6,0 227 275000 22860 373210
36 15 0 19 0,0
37 6,5 1.17 1150000 16070 687280
38 3,0 6 91 6,9
41 6,5 1.01 2819100 82490 1317960
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Pat Nr| pH | Gallensdure | Duodenal-Lipase | Duodenal-Amylase | Duodenal-Elastase 1
43 6,5 4.58 7607 89 1303
44 7,0 5.23 2428900 56390 1057520
45 6,0 855 512800 17380 3064Q0
46 25 25 0 1 11930
47 2,0 1 11 6 12560
48 6,0 6.60 387000 28200 403240
49 4,5 14 562000 11110 517520
52 6,5 4.63 1080500 54650 889720
53 7,0 76 2235000 49200 1267440
54 7,5 2.26 82500 16060 119440
55 4,5 0 20 0 16420
56 6,5 215 76200 10290 126960
57 3,5 75 23 1 14180
58 6,5 66 179000 84380
61 4,5 1.37 13 0 19
62 25 1 3 0 70,7
63 6,5 1.88 92500 31970 364740
65 6,5 5.66 142900 5737 33230
66 4,0 44 3360 4 265030
67 3,0 0 31 1 10690
68 15 66 34 1 0,0
69 6,5 474 107000 25550 89340
70 6,5 6.17 446300 639280
72 6,0 77 835000 51500 840960
73 5,0 126 483000 28590 3387Q0
74 6,5 222 224000 127 261260
75 10 60 16 0 0,0
76 2,0 9 0 0
78 4,5 1.69 627000 2929 1140560
79 7,0 10 1300000 265500 1352800
81 7,0 298 1440000 82000 893360
83 6,5 4.60 224000 18740 413280
85 55 1220000 72100
86 4,0 1.20 12400 588 11630
87 7,5 9.31 1750000 52150 737920
88 4,0 157 15000 240 10,7
89 5,0 86 1280000 14804Q0
92 3,5 68 14500 872 13540
94 7,0 226 1270000 23310 257870
95 55 85000 3742 11950
98 6,5 91 26200 78150 9750




8.2 Tabellen zu den Abbildungen
Tabelle air Abhildung 1

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/l) Gruppe (U/)

-12h 36,3 34,96
40 min 4943 41,09
2h 76,7 52,74
6h 127,75 69,51
24h 10924 68,34
48h 61,03 47,16
72h 44,47 37,85

Tabelle air Abhildung 2

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/)
-12h 12009 13942
40 min 30036 256,67
2h 573 36045
6h 910 36114
24h 4731 286,74
48h 22927 19565
72h 19063 1533

Tabelle air Abhildung 3

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (ng/ml) Gruppe (ng/ml)
-12h 2,042 2,061
40 min 2,274 2,088
2h 3,307 2,299
6h 5,889 2,908
24h 2,398 2,617
48h 2,164 2,189
72h 2,775 2,140
Tabelle air Abhildung 4
Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (mg/l) Gruppe (mg/l)
-12h 12,365 12,799
40 min 13443 13,026
2h 12,867 12,619
6h 13241 12,483
24h 19,096 17,562
48h 21,933 19,318
72h 19,117 18,226
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Tabelle air Abhildung 5

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (pg/ml) Gruppe (pg/ml)

-12h 33,320 38,159
40 min 30,148 35,564
2h 29,265 34,668
6h 27,693 35,058
24h 38,799 40,524
48h 52,032 45,147
72h 46,220 42,226

Tabelle air Abhildung 6

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/)

-12h 2,0013 2,5095
40 min 1,9323 2,2370
2h 1,8916 2,2754
6h 1,8570 2,2431
24h 1,9721 2,4498
48h 2,1057 2,5334
72h 2,0266 2,5046

Tabelle air Abhildung 7

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (pg/l) Gruppe (pg/l)

-12h 55219 60,004
40 min 50,140 53,780
2h 56,202 59481
6h 53,075 61,146
24h 63,289 57,923
48h 55,702 62,459
72h 55,392 62,831

Tabelle air Abhildung 8

Zeitpunkt Mittelwerte der Mittelwerte der
Octreotid-Gruppe (mg/dl) Placebo-Gruppe (mg/dl)
-12h 11621 11981
40 min 13654 10840
2h 127,89 10954
6h 11562 97,65

Tabelle air Abhildung 9

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/)

-12h 34,05 44,36
40 min 4518 4320
2h 71,66 44,29
6h 13791 46,07
24h 101,72 44,09
48h 50,44 41,94
72h 38,90 37,82




Tabelle air Abhildung 10

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/)

-12h 1400 19392
40 min 31457 30328
2h 727,98 29038
6h 148818 217,39
24h 45962 19643
48h 21218 18323
72h 197,12 177,60

Tabelle air Abhildung 11

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (ng/ml) Gruppe (ng/ml)

-12h 2,0 2,147
40 min 2,334 2,184
2h 4517 2,116
6h 9,006 2,036
24h 3,764 2,324
48h 2,261 2,047
72h 2,081 2,165

Tabelle air Abhildung 12

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (mg/l) Gruppe (mg/l)

-12h 12,470 17,092
40 min 15,087 17,321
2h 13558 17,326
6h 13818 16,777
24h 19,786 22,889
48h 21,570 20,403
72h 17,402 18,002

Tabelle air Abhildung 13

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (pg/ml) Gruppe (pg/ml)

-12h 35,847 49,490
40 min 34,026 49,669
2h 32,986 48,709
6h 30,688 49,597
24h 42,749 46,092
48h 48,581 45,064
72h 45,901 33,349

Tabelle air Abhildung 14

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/)
-12h 39,63 30,97
40 min 54,16 43,84
2h 85,94 67,32
6h 13831 101,02
24h 127221 101,60
48h 72,45 55,15
72h 50,16 4041
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Tabelle air Abhildung 15

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid-

Rucktransformierte Mittelwerte der Placebo-

Gruppe (U/) Gruppe (U/)
-12h 11563 11676
40 min 32253 257,30
2h 57848 480,66
6h 82514 58360
24h 554,10 42044
48h 26247 22283
72h 201,43 15041

Tabelle air Abhildung 16

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid-

Rucktransformierte Mittelwerte der Placebo-

Gruppe (ng/ml) Gruppe (ng/ml)
-12h 2,067 2,000
40 min 2,291 2,031
2h 2,976 2,478
6h 5,394 3,701
24h 3,454 2,966
48h 2,540 2,315
72h 2,231 2,164

Tabelle air Abhildung 17

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid-

Rucktransformierte Mittelwerte der Placebo-

Gruppe (mg/l) Gruppe (mg/l)
-12h 13,500 11,639
40min 13,878 11,889
2h 13,747 11,198
6h 14,231 11,207
24h 20,339 16,178
48h 24,333 21,199
72h 22,227 20,990

Tabelle air Abhildung 18

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid-

Rucktransformierte Mittelwerte der Placebo-

Gruppe (pg/ml) Gruppe (pg/ml)
-12h 36,679 36,868
40min 31,995 32,537
2h 30,996 31,300
6h 29,655 31,801
24h 41,412 43228
48h 62,368 53,285
72h 53,363 57,636

Tabelle air Abhildung 19

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid-

Rucktransformierte Mittelwerte der Placebo-

Gruppe (U/) Gruppe (U/)
-12h 1100 81,0
40 min 1390 1050
2h 2540 5590
6h 27940 36520
24h 12000 16840
48h 2880 8490
72h 1930 3220
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Tabelle auir Abhildung 20

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/)
-12h 1680 3440
40 min 3830 14200
2h 18750 76320
6h 1820Q0 3680Q0
24h 1210Q0 82000
48h 13900 84000
72h 8000 15900

Tabelle air Abhildung 21

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid-

Rucktransformierte Mittelwerte der Placebo-

Gruppe (ng/ml) Gruppe (ng/ml)
-12h 2,0 2,0
40 min 2,0 2,0
2h 29 10,0
6h 1710 50,0
24h 495 65,6
48h 4,0 7,3
72h 2,3 4,3

Tabelle auir Abhildung 22

Rucktransformierte Mittelwerte der Placebo-

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid-
Gruppe (mg/l) Gruppe (mg/l)
-12h 5,0 5,6
40 min 5,0 5,0
2h 5,0 50
6h 5,0 5,0
24h 251 299
48h 823 1220
72h 1260 141,0

Tabelle air Abhildung 23

Rucktransformierte Mittelwerte der Placebo-

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid-
Gruppe (pg/ml) Gruppe (pg/ml)

-12h 130 294
40 min 150 210
2h 150 193
6h 130 11,2
24h 1260 56,0
48h 551,0 3050
72h 2910 6160

Tabelle air Abhildung 24

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid-

Rucktransformierte Mittelwerte der Placebo-

Gruppe (pg/l) Gruppe (pg/l)

-12h 62,0 36,0
40min 40,0 41,0
2h 420 380
6h 71,0 430
24h 2980 117,0
48h 59,0 3700
72h 930 3930




Tabelle auir Abhildung 25

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/)
-12h 3188 26,0
40 min 7544 1050
2h 82,95 1890
6h 151,24 4730
24h 51838 12740
48h 19508 8490
72h 64,28 3220

Tabelle air Abhildung 26

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/)
-12h 87,48 1200
40 min 117790 14200
2h 111643 24080
6h 213539 1760Q0
24h 458349 1090Q0
48h 152099 84000
72h 29051 15900

Tabelle auir Abhildung 27

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (ng/ml) Gruppe (ng/ml)

-12h 2,0 2,0
40 min 2,311 2,0
2h 2,0 21
6h 2,507 29,0
24h 17,979 31
48h 5,923 7,3
72h 2,146 4,3

Tabelle air Abhildung 28

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (mg/l) Gruppe (mg/l)
-12h 6,550 5,0
40 min 7,626 59
2h 6,785 5,2
6h 8,550 5,0
24h 15,780 299
48h 35,00 1220
72h 50,170 157,0

Tabelle air Abhildung 29

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (pg/ml) Gruppe (pg/ml)
-12h 14,442 39,0
40 min 14,199 25,0
2h 13457 26,0
6h 16,234 30,0
24h 23,265 3000
48h 147,048 694,0
72h 82,949 14940
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Tabelle air Abhildung 30

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid-

Rucktransformierte Mittelwerte der Placebo-

Gruppe (pg/l) Gruppe (pg/l)
-12h 37,718 36,310
40min 37,991 34,327
2h 45,290 33,205
6h 49,520 43497
24h 76,244 78,825
48h 51,474 132447
72h 52,320 165072

Tabelle air Abhildung 31

Zeitpunkt Ricktransformierte Mittelwerte Pankreasan-

Rucktransformierte Mittelwerte keine Pankreas-

spritzung (U/1) anspritzung (U/1)
-12h 37,08 31,39
40 min 48,39 35,38
2h 7143 41,86
6h 11502 44,72
24h 10628 3894
48h 59,71 3591
72h 43,34 3329

Tabelle air Abhildung 32

Zeitpunkt Ricktransformierte Mittelwerte Pankreasan-

Rucktransformierte Mittelwerte keine Pankreas-

spritzung (U/1) anspritzung (U/1)
-12h 117,73 13312
40 min 12324 344,39
2h 17501 58875
6h 13830 837,40
24h 14364 46976
48h 13392 23804
72h 12299 187,48

Tabelle air Abhildung 33

Zeitpunkt Ricktransformierte Mittelwerte Pankreasan-

Rucktransformierte Mittelwerte keine Pankreas-

spritzung (ng/ml) anspritzung (ng/ml)

-12h 2,059 2,0
40 min 2,218 2,0

2h 2,934 2,161

6h 4,848 2,011
24h 3,194 2,0
48h 2,345 2,0
72h 2,178 2,0

Tabelle air Abhildung 34

Zeitpunkt Ricktransformierte Mittelwerte Pankreasan-

Rucktransformierte Mittelwerte kel ne Pankreas-

spritzung (mg/l) anspritzung (mg/l)
-12h 10,695 20,133
40 min 11,024 22,535
2h 10,825 20424
6h 10,884 20,902
24h 17,659 20,289
48h 21,142 18,050
72h 19,381 15561
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Tabelle auir Abhildung 35

Zeitpunkt Ricktransformierte Mittelwerte Pankreasan-  Ricktransformierte Mittelwerte keine Pankreas-
spritzung (ug/ml) anspritzung (ug/ml)
-12h 27,976 75,014
40 min 25,048 74,001
2h 24,398 71,739
6h 23847 70,401
24h 34,662 59,974
48h 45,080 58,906
72h 42,206 48,222

Tabelle air Abhildung 36

Zeitpunkt Ricktransformierte Mittelwerte Pankreasan-  Ricktransformierte Mittelwerte keine Pankreas-
spritzung (ug/l) anspritzung (ug/l)
-12h 57,332 55,952
40 min 51,624 51,376
2h 57,601 56,071
6h 58,196 51,040
24h 61,461 54,245
48h 61,897 47,722
72h 61,520 47,653

Tabelle air Abhildung 37

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/)

-12h 36,71 42,72
40 min 49,44 42,37
2h 88,03 44,31
6h 19457 46,44
24h 13354 43,22
48h 57,04 41,54
72h 41,43 36,79

Tabelle air Abhildung 38

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/l)

-12h 14833 18873
40 min 39358 35368
2h 111834 34008
6h 266699 24501
24h 631,98 20958
48h 23899 19574
72h 21658 18697

Tabelle air Abhildung 39

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (ng/ml) Gruppe (ng/ml)

-12h 2,0 2,215
40 min 2,492 2,269
2h 17,491 2,161
6h 60,807 2,046
24h 8,202 2,568
48h 2,380 2,062
72h 2,107 2,246
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Tabelle air Abhildung 40

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (mg/l) Gruppe (mg/l)

-12h 9,542 17,614
40 min 11,110 18,136
2h 9,574 18,367
6h 10,018 17,618
24h 19,362 24,848
48h 23,008 22,486
72h 18,665 19,655

Tabelle air Abhildung 41

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (pg/ml) Gruppe (pg/ml)

-12h 22,085 47,328
40 min 19,633 48,704
2h 18970 49,023
6h 16,879 48,791
24h 33,800 46,296
48h 42,878 45,764
72h 48,784 31,801

Tabelle auir Abhildung 42

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe U/l () Gruppe (U/)
-12h 39,60 38,30
40 min 55,68 59,08
2h 94,13 97,69
6h 16315 17882
24h 15524 19263
48h 7991 8140
72h 5241 52,93

Tabelle air Abhildung 43

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/l)

-12h 11228 15271
40 min 37231 47330
2h 75895 81052
6h 116631 138656
24h 667,41 93325
48h 28996 35367
72h 21818 20592

Tabelle air Abhildung 44

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (ng/ml) Gruppe (ng/ml)
-12h 2.081 2,0
40 min 2.352 2,049
2h 3.198 2,643
6h 6.409 5,018
24h 3.810 3,640
48h 2.658 2,508
72h 2.278 2,261
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Tabelle air Abhildung 45

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (mg/l) Gruppe (mg/l)

-12h 11,338 10,882
40 min 11,616 10,220
2h 11,927 9,988
6h 12,285 9,739
24h 18,992 17,042
48h 24411 27,104
72h 22,102 29,626

Tabelle air Abhildung 46

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (pg/ml) Gruppe (pg/ml)

-12h 26,943 37,831
40 min 23922 29,628
2h 23204 28,003
6h 23154 28,039
24h 38,274 44,369
48h 63431 60,346
72h 53,849 71,932

Tabelle air Abhildung 47

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (pgml) Gruppe (pgml)
-12h 2,5397 4,3129
40 min 2,2718 1,8057
2h 2,670 2,1745
6h 1,3679 3,2187
24h 1,4236 3,2951

Tabelle air Abhildung 48

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/)
-12h 30,22 47,85
40 min 5354 76,75
2h 7513 16988
6h 18209 38578
24h 19095 38966
48h 6342 1535
72h 40,69 83,84

Tabelle air Abhildung 49

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (U/) Gruppe (U/)

-12h 101,73 21957
40 min 75631 66278
2h 95540 227377
6h 246405 378626
24h 107441 192247
48h 236,27 74082
72h 20506 384,87




Tabelle auir Abhildung 50

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (ng/ml) Gruppe (ng/ml)
-12h 2,270 2,0
40 min 3,571 2,028
2h 4,008 3,655
6h 11,836 6,456
24h 6,922 5,455
48h 2,678 3,012
72h 2,877 2,530

Tabelle air Abhildung 51

Zeitpunkt  Ricktransformierte Mittelwerte der Octreotid- Ricktransformierte Mittelwerte der Placebo-
Gruppe (mg/l) Gruppe (mg/l)
-12h 22274 20,680
40 min 23,156 18483
2h 23,950 18,465
6h 24,758 17,297
24h 29,235 26,981
48h 36,745 40,765
72h 28,285 41,549
Tabelle air Abhildung 52
Octreotid-Gruppe (U/l) Placebo-Gruppe (U/l)
Median 29765 25950
Mittelwert 5048435 36147
25. Perzentil 16720 13085
75. Perzentil 59485 56825
Tabelle air Abhildung 53
Octreotid-Gruppe (U/l) Placebo-Gruppe (U/l)
Median 246250 594500
Mittelwert 459300 820330
25. Perzentil 79350 167500
75. Perzentil 502900 1245000
Tabelle air Abhildung 54
Octreotid-Gruppe (U/l) Placebo-Gruppe (U/l)
Median 306404 680140
Mittelwert 3690758 685193
25. Perzentil 29308 373208
75. Perzentil 67996 88972
Tabelle air Abhildung 55
Octreotid-Gruppe Placebo-Gruppe
Median 0,11 0,05
Mittelwert 0,428 0,122
25. Perzentil 0,046 0,026
75. Perzentil 0,267 0,072
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Tabelle aur Abhildung 56

Octreotid-Gruppe Placebo-Gruppe
Median 1,34 0,61
Mittelwert 6,69 0,54
25. Perzentil 0,53 0,23
75. Perzentil 3,13 0,88
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8.5  Abklrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abb. Abhil dung

BMI Body-Mass|ndex

bzgl. bezliglich

bzw. beziehungsweise

ca cirka

CAMP zykisches Adenosinmonophosphat
CCK Cholezystokinin

CT Computertomographie

d.h. das heif}t

ERCP Endoskopi sche retrograde Cholangi opankreatikographie
EST Endoskopi sche Sphincterotomie
etc. etcdera

Gl-Matilit &t Gastrointestinal -Motilit &t

HWZ Hal bwertszeit

i.v. intravends

KG K érpergewicht

KM Kontrastmittel

Min Minuten

0.0. oben genannt

PSTI Pancreatic seaetory trypsin inhibitor
S.C. subcutan

SBTI Sojabohnentrypsin-Inhibitor

sig. signifikant

SSTR Somatostati nrezeptor

stat. Test statistischer Test

ua unter anderem

USW. und so weiter

z.B. zum Beispiel

Z.n. Zustand nach

ZNS Zentrales Nervensystem
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