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1.Einleitung und Fragestellung

Der Morbus Crohn ist eine chronisch rezidivierende Erkrankung unklarer Atiologie, die
klinisch durch die Leitsymptome Leibschmerzen, Gewichtsabnahme,

Stuhlgangsunregel maitigkeiten und zeitweiligem Fieber charakterisiert ist.
Uberdurchschnittlich haufig kommt es zum Auftreten extraintestinaler Symptome,
Manifestationen und Komplikationen, welche den Krankheitsverlauf haufig prognostisch
ungunstig beeinflussen.

Zunehmend wurde Uber das Auftreten von Entziindungen und Funktionseinschrankungen der
Bauchspeicheldrise al's extraintestinale Manifestation beim Morbus Crohn berichtet.

Dabei sind nicht die medikamentds ausgel dsten, bei sklerosierender Cholangitis oder
duodenalem Befall durch die Grundkrankheit auftretenden Formen gemeint, sondern
Pankreatiden, die mit Morbus Crohn assoziiert vorliegen und bei denen keine der bekannten
Atiologien einer Pankreatitis gefunden werden kann.

Bezuglich der exokrinen Pankreasfunktion ergeben die bisher vorliegenden Arbeiten zum Teil
widersprichliche Aussagen. Sie beziehen sich alerdings nur auf kleine Fallzahlen oder
untersuchen nur einzelne Parameter der Pankreasfunktion .

Ziel unserer Studie war es, bei Patienten mit Morbus Crohn aus dem Krankenkollektiv der
Medizinischen Poliklinik Giessen die exokrine und endokrine Pankreasfunktion anhand
nichtinvasiver Funktionstests zu untersuchen und mit einem Kontrollkollektiv zu vergleichen.

Weiterhin sollten die Ergebnisse unserer Untersuchungen mit den vorliegenden friiheren
Studien verglichen und kritisch beurteilt werden.

Drittens erfol gte eine Zusammenstellung weiterer Untersuchungsergebnisse und Fallberichte,
die sich mit dem Auftreten von Pankreasaffektionen bei Patienten mit Morbus Crohn
beschéftigten und deren kritische Wertung.



1.1. MorbusCrohn

Morbus Crohn ist eine chronisch entziindliche Darmerkrankung mit diskontinuierlich
auftretender Entzindung auch der tiefen Wandschichten des gesamten Gastrointestinaltraktes
mit haufigster Lokalisation im terminalen Ileum und proximalen Kolon [1] .

Die Pravalenz der Erkrankung wird in Mitteleuropa mit 36-55/100000 und in Nordamerika
mit 44-106/100000 angegeben [48] .

Obwonhl die Atiologie der Erkrankung letztlich weiter ungeklart ist, scheint eine

immunol ogische Uberreaktion eines genetisch sensiblen Wirtes auf luminale Antigene eine
entscheidende Rolle zu spielen [140] .

Hinweise fir eine genetische Disposition geben ethnisch unterschiedlich gehauftes Auftreten
[149] , Haufung innerhalb von Familien mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
[115] und bei Zwillingen[1] .

Die haufigsten Symptome eines akuten Schubes des Morbus Crohn sind Diarrho,
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, blutige Stiihle und Fieber, wobei interindividuell grof3e
Unterschiede der Symptomauspragung bestehen [131] .

Morbus Crohn ist eine chronische Erkrankung , die schubweise verlauft , ohne dal3 eine
Vorhersage Uber Zeitpunkt oder Haufigkeit der Schilbe gemacht werden kann.

Der Krankheitsverlauf ist individuell sehr unterschiedlich .Bei etwa 20 % der Patienten liegt
ein kontinuierlicher Verlauf mit sténdig vorhandener Entziindungsaktivitét vor. Bel 35 % der
Patienten ist die Erkrankung nur intermittierend aktiv und bei 45 % der Patienten ist sieim
Verlauf (5-10 Jahre nach Erstdiagnose ) klinisch inaktiv [87]. Auch nach Operationen, die
keine endoskopisch sichtbaren Lasionen hinterlassen, kommt es rasch zu einem
endoskopischem Rezidiv ( 75% nach einem Jahr ), die klinischen Rezidive sind alerdings
seltener [1] .

Das Uberleben ist gegeniiber der Normal population geringfiigig vermindert.

Die Beurteilung von Krankheitsaktivitét, Therapieerfolg und Krankheitsverlauf erfolgt
uberwiegend nach klinischen Gesichtspunkten, wobel im wesentlichen die Stuhlfrequenz, das
Ausmal’ der abdominellen Schmerzen und bei Pankolitis auch laborchemische
Entziindungsparameter von Bedeutung sind. Zur Objektivierung des Behandlungserfolges
wurden verschiedene Aktivitétsindices entwickelt, von denen der CDAI nach Best et.al. der
gebréuchlichsteist [11] .

Die Diagnostik bei Verdacht auf eine idiopathische, chronisch entziindliche Darmerkrankung
dient dem Ausschlufd spezifischer entziindlicher Darmerkrankungen, dem Ausschluf? anderer
Ursachen einer Maldigestion oder Malabsorption, der Beurteillung der Krankheitsaktivitéat, der
Beurteilung der Ausdehnung der entztindlichen Darmerkrankung und der Feststellung bzw.
dem Ausschlufd von Komplikationen oder extraintestinalen Manifestationen [59, 132] .

Eine sorgfaltige Anamnese und eine griindliche klinische Untersuchung sind die wesentliche
Vorraussetzung zur Diagnosestellung .

Danach werden in der Primérdiagnostik Endoskopie mit Biopsie, Sonographie,
réntgenmorphol ogische Untersuchungen, laborchemische und mikrobiol ogische
Untersuchungen eingesetzt [1] .



Sowohl bei Morbus Crohn als auch bei der Calitis Ulcerosa kénnen bel bis zu 60% der
Patienten Symptome an verschiedenen Organsystemen auftreten, die extraintestinale
Manifestationen, Komplikationen oder Folgekrankheiten darstellen oder Nebenwirkungen der
Therapie sind [54, 130] . Diese begleitenden Erkrankungen konnen den klinischen Verlauf
entscheidend mitbestimmen.

Bei extraintestinalen Manifestationen sind Atiologie und Pathogenese wie die der
Grundkrankheit letztlich ungeklart. Sie treten oftmals parallel zum Ausmal3 und der Aktivitét
der Erkrankung auf .

Komplikationen und Folgeerkrankungen kénnen pathophysiologisch erklért werden durch
Veranderungen der Dinn- und Dickdarmfunktion, hervorgerufen durch Befall der
entsprechenden Darmabschnitte durch die Grundkrankheit. In Tabelle 1 sind die wichtigsten
extraintestinalen Manifestationen an Haut, Bewegungs- und Skelettsystem, Augen, Leber und
Galle zusammenfassend aufgefuhrt [1] .

Durch die medikamenttse Therapie des Morbus Crohn wird versucht, Uber eine Verringerung
der Krankheitsaktivitét eine Verbesserung der klinischen Symptomatik sowie eine Steigerung
der Lebensgualitét des Patienten zu erreichen.

Nach Erreichen einer Remission hat die Behandlung das Ziel, das Auftreten von
rezidivierenden Schiiben zu vermindern [133] .

Die Therapierichtet sich nach Krankheitsaktivitét und Befallsmuster und wird entsprechend
der Therapieschemata der européi schen und amerikanischen Crohn-Studie durchgeftihrt.
Sie basiert im wesentlichen auf der Gabe von unspezifischen, entziindungshemmenden
Substanzen wie Glukokortikoiden und Aminosalizylaten [151] .



Tabellel. Extraintestinale M anifestationen und systemische Komplikationen bei M orbus Crohn [4




1.2. Pankreasfunktion

1.2.1 Exokrine Pankreasfunktion

Das exokrine Pankreas, das 98 bis 99 % des Organgewichtes ausmacht, setzt sich
morphologisch und funktionell aus zwei verschiedenen Zelltypen zusammen : die
Azinuszellen, die mit den Azine die Endstlicke der tubuloazinéren Driise bilden und die
Gangepithel- und Schaltstiickzellen, die sich mit den Isthmusepithelzellen und den
sogenannten zentroazinaren Zellen an die Azini anschlief3en. Die von den Azinuszellen
produzierten Enzyme und Inhibitoren sowie die vom Gangepithel gebildeten Elektrolyte und
Wasser sind in Tabelle 2 aufgefihrt [146] .

Tabelle2 : Exokrine Pankreasfunktion

Zentroazinares und distales Gangepithel Azinuszelle
Wasser K ohlenhydratspaltende Enzyme
aAmylase
Elektrolyte Glucosidasen
Anionen
Bicarbonat Fettspaltende Enzyme
Chlorid Lipase
Phosphat Phospholipase A und B
Kationen Chol esterinesterase
Natrium
Kalium Nucleinspaltende Enzyme
Calcium Desoxyribonukleasen
Magnesium Ribonukleasen
Eiwei3spaltende Enzyme

Trypsin, Chymotrypsin
Elastase, Kollagenase
Kallikrein
Carboxypetidase

Die Abgabe von Wasser und Bikarbonat dient der Ausschwemmung der Enzyme und der
Neutralisation des Magensaftes. Hierdurch wird ein fur die Wirkung der Nahrungsenzyme
optimales Milieu gesichert und die Bildung von Duodenalul zera verhiitet [85] . Die
Hauptanionen der Elektrol ytsekretion des Pankreas sind Bikarbonat und Chlorid , die
Hauptkationen Natrium und Kaium. Im Gegensatz zum Mundspeichel ist der Bauchspeichel
isoton zum Blutplasma und bleibt es auch im maximalen Sekretionszustand. Wahrend die
Kationenkonzentrationen bei Stimulation konstant zueinander bleiben, werden Chlorid und
Bikarbonat im umgekehrten Verhdtnis zueinander sezerniert. Mit Steigerung der

Sekretiond eistung kommt es zu einem Anstieg der Bikarbonatkonzentration und entsprechend
zu einem Abfall der Chloridkonzentration. Die Zusammensetzung der Anionen im
Priméarsekret wird wahrend der Passage durch das Gangsystem modifiziert. Abhéngig von der
Sekretionsrate erfolgt ein Austausch von Bikarbonat gegen Chloridionen der
Extrazellularflissigkeit. Zusétzlich kommt es zu einer Beimengung eines chloridreichen
Sekretes aus den Azinuszellen.Wasser folgt passiv den Elektrolyten [37] .




Die Enzymsekretion des Pankreas wird al's ekbolische Funktion bezeichnet [85] . Die Enzyme
werden in etwa gleichem Verhéltnis zueinander sezerniert, wobei eine Anpassung der
Zusammensetzung an unterschiedliche Nahrungsbestandteile erfolgt. Amylase und Lipase
werden a's aktive Enzyme sezerniert. Im Gegensatz dazu missen die al's

Proenzyme ( Zymogene ) vorliegenden Peptidasen und Phospholipase A durch Trypsin
aktiviert werden , welches im Duodenum durch die von der Dinndarmschleimhaut gebildete
Enterokinase unter Abspaltung eines Hexapeptids aus Trypsinogen freigesetzt wird. Trypsin
setzt autokatal ytisch die in Gang gekommene Aktivierung von Trypsinogen und anderer
Proteasen weiter fort. Um eine vorzeitige Aktivierung der Zymogene wahrend der Passage
durch das Gangsystem und damit verbundener Selbstandauung des Pankreas zu verhindern,
wird von den Azinuszellen ein spezifischer sekretorischer Trypsininhibitor gebildet und mit
den Enzymen ausgeschieden.

Neben den Verdauungsenzymen und dem sekretorischen Trypsininhibitor werden im
Pankreassekret auch Serumproteine, das sekretorische Immunglobulin A, die alkalische
Phosphatase und Tumormarker wie CEA und CA 19-9 angetroffen [85] .

Phasen und Regulation der exokrinen Pankreassekretion

Nach tradionellen Vorstellungen a3t sich die exokrine Pankreassekretion in eine
interdigestive und eine digestive Phase unterteilen [148] . Die interdigestive oder basale
Sekretion besteht bei Nahrungskarenz und tritt unter Alltagsbedingungen dann auf, wenn die
aufgenommene Nahrung verdaut und vom Dunndarm resorbiert worden ist.

Die digestive( prandiale oder postprandiale ) Phase wird aus didaktischen Griinden in eine
zephale, gastrale, duodenale und ileale Phase unterteilt, wobei zu beachten ist, dal3 es unter
physiologischen Bedingungen zu einer Uberlappung und Beeinflussung der einzelnen Zyklen
untereinander kommt.

Die basal e Pankreassekretion weist in Korrelation zur interdigestiven Darmmotilitét
periodische Schwankungen auf und ist eng an die Phase des motorischen Zyklus gekoppelt,
das zeitliche Maximum korreliert mit den Phase-111-Wellen der propulsiven
Dunndarmperistaltik [18] . Der Bikarbonatausstol3 betragt zwischen 1-29 % , die
Enzymsekretion etwa 10 % der maximalen Sekretionskapazitét.

Die genauen Regulationsmechanismen sind nicht letztlich geklart, neben einer Stimulation
durch eine basal zirkulierende Plasmakonzentration von Cholezystokinin und anderen
Hormonen ( Matilin )werden spontane vagal e cholinerge Tonusschwankungen fir die
Modulation der interdigestiven Pankreassekretion verantwortlich gemacht.

In der zephalen Phase wird die Pankreassekretion bereits vor der Nahrungsaufnahme durch
Anblick, Geruch und Geschmack der Speisen oder auch durch deren Vorstellung stimuliert.
Dieser Effekt, der durch bedingte Reflexe eingeleitet wird, erfolgt im wesentlichen Uber den
N.vagus sowohl durch direkte Pankreasstimulation als auch indirekt tiber Sauresekretion
sowie Sekretinfreisetzung [85] .



Der Magen spielt eine wichtige Rollein der Regulation der exokrinen Pankreassekretion nach
einer Mahlzeit. Zum einen bestimmt er durch portionierte Abgabe des sauren Chymus sowohl
Menge a's auch Konzentration der ins Duodenum frei gesetzten Nahrungsbestandteile und ist
dadurch an der Regulation der intestinalen Phase beteiligt. Zum anderen kommt es beim
Eintritt der Nahrung in den Magen Uber eine Dehnung der Magenwand zu einer Aktivierung
gastropankreatischer, Gber den N. vagus vermittelter Reflexe, die eine méfdige Stimulation der
Pankreashydrogencarbonat- und enzymsekretion bewirken. Ein weiterer bedeutsamer Faktor
ist die digestive Funktion des Magens, bei der durch Ansauerung Nahrungsbestandteile in
ihrer Struktur modifiziert ( Denaturierung und Spaltung von Proteinen durch HCL

und Pepsin ) werden und dadurch die intestinale Phase der Pankreassekretion

vorbereitet wird .

Die intestinale Phase der Pankreassekretion ist die quantitativ bedeutsamste Phase der Enzym-
und Bikarbonatproduktion. Sie beginnt mit dem Eintritt von HCL und Nahrungsbestandteilen
in das Duodenum.

Die Vermittlung der Pankreassekretionsantwort auf intestinale Stimuli erfolgt auf nervalem,
hormonellem und parakrinem Wege. Ihre wichtigsten Mediatoren sind Sekretin und
Cholecystokinin, in deutlich geringerem Umfang spielen auch weitere Peptide wie VIP, GRP
und Neurotensin eine Rolle.

Sekretin ist ein Peptidhormon, das in der Mukosa des oberen Dinndarms, vor allem im
Duodenum, in den sogenannten S-Zellen (small granule cells) gebildet wird und die Wasser-
und Bikarbonatsekretion des Pankreas stimuliert. Die Neutralisation des angesauerten
Nahrungsbreies unmittelbar vor Einwirken der Pankreasenzyme ist somit die wesentliche
physiologische Konsequenz der Sekretinwirkung. Die hdchsten Bildungskonzentrationen von
Cholecystokinin, welches mit dem Hormom Pankreozymin identisch ist, finden sich im
Duodenum und Jegjunum, geringe Mengen sind im terminalen Ileum und im Pankreas
nachweisbar. Die biologische Wirkung von Cholecystokinin ist die Stimulierung der
Gallenblasenkontraktion sowie die dosisabhangige Steigerung der exokrinen
Pankreasenzymsekretion und der durch Sekretin vermittelten Bikarbonat- und

V olumenproduktion.

Wahrend Sekretin Uber zyklisches AMP als second messenger wirkt, ist der genaue
Mechanismus der Anregung der Enzymsekretion der Azinuszellen durch Cholecystokinin-
Pankreozymin noch nicht bekannt. Eine wesentliche Rolle bel der Freisetzung der Proteine
spielt dieintrazelluldre Calciumkonzentration.

Gastrin, dasin den G-Zellen der Antrum- und Duodenal schleimhaut gebildet wird und
vorwiegend die Sauresekretion des Magens stimuliert, stimmt in seinem C-terminalen
Pentapeptid mit Cholecystokinin tberein. Es hat eine cholecystokinindhnliche und indirekt
uber die Stimulation der Magensauresekretion auch eine sekretinghnliche Wirkung am
exokrinen Pankreas, deren physiologische Bedeutung nicht endgultig geklart ist.

VIP (vasoactive intestinal peptide ) stimuliert die Sekretion von Wasser-und
Hydrogenkarbonat und bt seine Wirkung durch neurokrine Freisetzung aus
intrapankreatischen Nervenendigungen aus.



Magensaure fuhrt im Duodenum im wesentlichen zu einer Freisetzung von Sekretin und
damit vor allem zu einer Stimulation der Pankreashydrogenbikarbonatsekretion, sehr grolie
Mengen von HCL stimulieren auch die Enzymproduktion.

Die Verdauungsprodukte der Nahrungsproteine, Peptide und Aminosauren sind die stérksten
bekannten Stimulatoren der Pankreasenzymsekretion.

Die Abbauprodukte von Nahrungsfett, insbesondere Fettsduren mit einer Kettenlange unter
C8 sowie Monoglyceride, stimulieren sehr stark die Enzymsekretion und geringfligig die
Hydrogenkarbonatsekretion. Fettsduren mit einer Kettenlange von mehr als 8 C-Atomen
stimulieren sowohl die hydrokinetische, als auch die ekbolische Pankreasfunktion. Die
Wirkung ist auf eine Freisetzung von Sekretin und Cholecystokinin zurtickzufthren.

Auch VIP wird durch die Anwesentheit von HCL und Fettsduren im Duodenum frei gesetzt.
Die fur bestimmte Aminosauren und Peptide nachgewiesene starke Stimulation der
Enzymsekretion, in geringerem Umfang auch der Wasser-und Bikarbonatsekretion wird Gber
Cholecystokinin vermittelt. Aminosduren und Peptide wie auch Fettsduren sind daneben auch
Uber die Ausl6sung von cholinergen duodenopankreatischen Reflexen wirksam.

Wie das Magensekret Ubt auch die Galle durch dosisabhangige Steigerung der ekbolischen
und hydrokinetischen Pankreassekretion einen Einflufd auf die exokrine Pankreasfunktion aus.

Waéhrend der intestinalen Phase der Pankreassekretionsantwort werden bereits Mechanismen
ausgel 6¢t, die zu einer Hemmung der Pankreassekretion fihren. Eine wesentliche Rolle spielt
hier die Hemmung der Cholecystokininfreisetzung durch Anwesenheit von Trypsin und
Chymotrypsin im Duodenum im Sinne eines negativen Feedback-M echanismus.

Hormone mit hemmendem Einflul? auf die exokrine Pankreasfunktion sind Somatostatin,
Pankrestisches Polypeptid, Pankreastatin, Glukagon und Thyrotropin-Rel easing-Hormon.
Somatostatin, das unter anderem in den D-Zellen des Insel apparates , des Magens und des
oberen Dunndarms vorkommt, hemmt in physiol ogischen Mengen sowohl direkt, als auch
indirekt (Hemmung der Freisetzung von Sekretin und Cholecystokinin ) die exokrine
Pankreassekretion.

Neben der oben beschriebenen hormonellen Regulation der exokrinen Pankreasfunktion
erfolgt die Stimulation auch Uber eine nervale Steuerung. Die autonome nervale Versorgung
des Pankreas erfolgt Uber Vagus und Splanchnikus. Sekretorische Fasern stehenin
Verbindung mit den Driisen, motorische mit der glatten Muskulatur der Pankreasgange und -
gefélie.

Innerhalb des Pankreas finden sich zwischen den Lobuli zahlreiche parasympathische
Ganglien, deren postganglionare Fasern sich Gber Azinuszellen, Inselzellen und
Pankreasgéange ausbreiten. Die sympathischen, bereits postgangliondren Fasern ziehen direkt
Zu den Blutgefai3en.

Daneben existieren auch direkte, cholinerge duodenopankreatische Reflexbdgen.

Bei Stimulation der cholinergen Fasern wird Acetylcholin als Ubertragersubstanz freigesetzt
und stimuliert die pankreatische Enzym-, in geringerem Umfang auch die Volumen- und
Bikarbonatsekretion.

Durch cholinerge Reize wird die Reaktion des Pankreas auf hormonelle Stimuli verstéarkt.
Durch den Sympathikus wird im wesentlichen die Blutversorgung der Drise reguliert,
Schmerzimpul se werden Uber ihn weitergel eitet.

Adrenerge Impulse kdnnen die Sekretion Uber eine Drosselung der Blutzufuhr, als auch tber
eine direkte hemmende Wirkung von Noradrenalin auf die Pankreaszellen reduzieren.



Nach der Darstellung der die Pankreassekretion regulierenden Faktoren erfolgt nun eine
Auflistung der Erkrankungen und Funktionszusténde, die eine exokrine Pankreasi nsuffizienz
bedingen kdnnen ( Tabelle 3) . Begleitend sind bei fortgeschrittenem Verlauf Stérungen der
endokrinen Funktion mit Entwicklung einer gestdrten Glukosetoleranz oder eines Diabetes
mellitus moglich [46] .

Tabelle3 : Ursachen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz

Pankreasi nsuffizienz bzw.verminderte V erdauungsl eistung
Ursachen:

1. Angeborene Storungen
Mukoviszidose
Angeborenes Fehlen einzelner Enzyme

2. Wegfall physiologischer Stimuli
Verminderte oder fehlende Freisetzung von Sekretin und
Cholezystokinin-Pankreozymin bei Zustand nach Magenresektion

3. Ausfall von sezernierendem Parenchym
Chronische Pankretitis
Pankreaskarzinom
Pankreas(teil)resektion
Primére Pankreasatrophie
Lipomatose des Pankreas
Zystenpankreas

4. Abfluf3stérungen im Bereich der Ausfihrungsgange
Benigne Abflu3stérungen im Bereich des Pankreas und der Papille
z.B.im Rahmen eines Gallensteinleidens
Chronische, vor alem kalzifizierende Pankreatitis
Pankreaskarzinom
Papillenkarzinom

5.Verminderte Aktivitdt der Pankreasenzyme bei normaler Sekretion
Mangel an Enteropeptidase
Mangel an Gallensaure
Beschleunigte Dinndarmpassage
Bakterielle Besiedlung des Dinndarms
Zollinger-Ellison-Syndrom

In der Tabelle sind haufige Faktoren, die zu einer unvollstandigen Hydrolyse der
Nahrungsbestandteile im Darmlumen fuhren kdnnen, zusammengestellt [19] . Esist zwischen
Stoérungen der die Pankreassekretion stimulierenden Mechanismen, Ausfallserscheinungen im
Bereich des exokrinen Pankreas, Einengungen der Ausfiihrungsgange sowie Stérungen durch
fehlende Aktivierung bzw. vorzeitige Inaktivierung der normal sezernierten Proteine zu
unterscheiden.
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Die beim Gesunden vom Pankreas sezernierten Mengen der verschiedenen Enzyme
Ubersteigen die fur einen vollstandigen Abbau der Nahrungsstoffe notwendigen Aktivitéten
meist ganz erheblich [95] .Diese Reservekapazitét des Pankreasist jedoch fir die einzelnen
Enzyme unterschiedlich ausgeprégt.

Betrachtet man die Verdauung im Darmlumen, so ist eine Herabsetzung der Lipasesekretion
mit Storung der Fettverdauung und Erhéhung der Fettausscheidung im Stuhl der
empfindlichste Indikator einer gestorten Pankreasfunktion.

Daan der Proteolyse neben den Proteasen auch das Pepsin betelligt ist, tritt eine Stérung der
EiweiRverdauung meist erst sehr spat auf. Ein Mangel an a-Amylase spielt klinisch praktisch
keine Rolle[9]] .

Alle angefuhrten Ursachen kdnnen durch die verminderte V erdauungsleistung zu
Gewichtsabnahme, erhhtem Stuhlgewicht und Steatorrhoe fiihren. Die genannten Symptome
sagen daher nichts Uber die zugrundeliegende Stérung aus. Auch ein Malabsorptionssyndrom
infolge der Grunderkrankung ist in differential diagnostische Uberlegungen einzubeziehen.

Entzundliche Pankreaserkrankungen werden aufgrund klinischer Kriterien hauptsachlich al's
akute und al's chronische Pankreatitis klassifiziert. Wesentlicher Unterschied bezlglich der
exokrinen Pankreasfunktion ist, dal3 es bel der ersteren in der Regel zu einer Wiedererlangung
der normalen Funktion kommt, wéhrend die chronische Pankredtitis tUber eine zunehmende
Destruktion exokrinen Pankreasgewebes zur bleibenden Funktionseinschrénkung fihrt.

Die pathol ogischen Formen der akuten Pankrestitis reichen von der 6dematdsen Pankreatitis,
die zumeist leicht verlauft und einen selbstlimitierenden Verlauf zeigt bis zur nekrotisierenden
Form, bei der das Ausmal? der Pankreasnekrosen mit der Schwere der Krankheitsschiibe und
den systemischen Komplikationen korreliert [155] .
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Atiologische Faktoren einer akuten Pankreatitis sind in Anlehnung an Siegenthaler in Tabelle
4 [146] wiedergegeben.

Tabelle4 : Atiologische Faktoren der akuten Pankr eatitis

1. Gallenwegserkrankungen ( Gallensteine )
2. Erhohter Alkoholkonsum

3. Obstruktion im Bereich der Ausfiihrungsgange und Papille,
Pankreasfehlbildungen (Pankreas divisum),
Insuffizienz des Sphinkter Oddi

4. Erkrankungen des Duodenums
(Verlegung der AmpullaVateri, Duodenale Divertikel, Enteritis regionalis)

5. Traumen, Schock, Operationen, ERCP

6. Endokrin-metabolische Faktoren (Hyperlipoproteinamie, Hyperparathyreoidismus,
Cushing-Syndrom/Glukokortikosteroide, Graviditat/Antiovulantien, Azidose,
Uramie)

7. Infektionen (Viren, Bakterien, Parasiten )
8. Toxische Faktoren: Gifte (z.B.Methylalkohol, E 605 ), Toxine

0. Medikamente

Assoziation nachgewiesen
Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Sulfonamide, Thiazid-Diuretika,
Furosemid, Ostrogene, Tetrazykline, Valproinsaure,

Assoziation wahrscheinlich
Paracetamol, Chlortalidon, Etacrynsaure, Procainamid, Erythromycin,
L-Asparaginase, Metronidazol, Nichtsteroidale Antiphlogistika,
ACE-Hemmer

10.  Gefél3prozesse( z.B.bei Diabetes mellitus, Periarteritis nodosa)

11.  Autoimmunerkrankungen, Allergien

Die chronische Pankreatitis manifestiert sich in Form von rezidivierenden akut-entztindlichen
Schiiben oder al's chronisch progrediente Zerstérung mit persistierenden Schmerzen und
Maldigestion. Die Ursachen der chronischen Pankresatitis sind denen der akuten Form
vergleichbar, wobel haufiger Félle unbestimmter Genese auftreten [152]. In diesem
Zusammenhang erlangt die mdgliche Verursachung einer chronischen Pankreatitis a's Folge
rezidivierender Erkrankungsschiibe durch verborgene Erkrankungen der Gallenwege und der
Pankreasgénge, insbesondere durch unentdeckte Gallensteine ( Mikrolithiasis, Sludge, Gries)
zunehmendes Interesse [83].
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1.2.2. Endokrine Pankreasfunktion

Die endokrinen Anteile des Pankreas werden durch die Langerhansschen Inseln reprasentiert,
die im wesentlichen durch Produktion der beiden Hormone Insulin und Glukagon den
Kohlenhydratstoffwechsel regulieren. Die Langerhansschen Inseln sind Zellverbande mit
einem Durchmesser von 75-300 um, die verstreut in das exokrine Pankreasgewebe
eingelagert und von zahlreichen weitlumigen Gefal3en versorgt sind [177] .

Den Hauptantell des Inselorgans ( ca.60 %) stellen die schwach anféarbbaren B-Zellen ( friher
B-Zellen) dar, die das Peptidhormon Insulin produzieren. Zweitgrofdter Bestandteil des
endokrinen Pankreas sind die stark granulierten A-Zellen, die fir die Produktion von
Glukagon zustandig sind. Die restlichen 15 % entsprechen den D-Zellen, welcheim
wesentlichen der Produktion von Somatostatin dienen .

Die Senkung des Blutglukosespiegels wird im wesentlichen durch Insulin bewirkt. Insulin ist
ein Peptidhormon, welches aus zwei Aminosaureketten besteht, die Gber eine Disulfidbriicke
miteinander verbunden sind. Seine Sekretion wird im wesentlichen direkt durch die Erhéhung
der Glukosekonzentration, aber auch durch Aminoséuren sowie Fettsduren stimuliert, wobel
zahlreiche endokrine, parakrine und nervale Mechanismen die Sekretionsantwort hemmend
oder verstérkend beeinflussen [42] .

Die Senkung der Blutzuckerkonzentration erfolgt durch die Aktivierung insulinabhéngiger
Glukosecarrierproteine mit resultierendem gestei gertem Glukosetransport durch die
Zellmembran, durch Steigerung des oxidativen Glukoseabbaus, durch Erhéhung der
Glykogenbildung in der Leber sowie im Muskel und durch Stimulation der Bildung von
Eiwel 3en und Fetten aus Glukose.

Gegenspieler des Insulins bei der Regulation des Zuckerhaushaltes sind zahlreiche Hormone
wie Glukagon, Kortisol, Katecholamine und STH.

Glukagon ist der direkte Gegenspieler des Insulins, vor alem in der Leber, teilweise aber
auch im Fettgewebe. Beim Abfall der Glukosekonzentration im Blut wird esin den A-Zellen
des Inselorgans sezerniert und sichert so die Versorgung der Gewebe, insbesondere des
Gehirns, mit Glukose beziehungsweise K etonkdrpern.

Die Glukagonsekretion ist im Gegensatz zur pulsatilen Sekretion unter basalen Bedingungen
mit biphasischer Sekretionsantwort auf Glukosereize des Insulinsrelativ konstant [42].

Die Hauptstimulatoren der Glukagonausschiittung neben Hypoglykamien sind eine
proteinreiche Mahlzeit, Infusion von Aminosauren sowie langanhaltende korperliche Arbeit
und Stress. Diese Effekte werden durch Insulin abgeschwécht. Wesentlicher Effekt des
Glukagonsist der Abbau von Glykogen zur Bereitstellung von Glukose.
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Neben der Wirkung im Kohlenhydratstoffwechsel nehmen sowohl Insulin a's auch Glukagon
Einflufd auf den Fett- und Proteinstoffwechsel. Insulin fihrt zu einer Steigerung der
Lipidsynthese und der Glykogensynthese, ist also anabol wirksam, daneben wirkt es durch
Hemmung der Lipolyse, der Proteolyse, der Glykogenolyse sowie der Glukogeogenese.
Glukagon fuhrt zu einer Steigerung der Lipolyse und zu einer Stimulierung der K etogenese
[42] .

Dasin den D-Zellen sezernierte Somatostatin ist ein ubiquitéres Peptid, welches nicht nur im
Pankreas vorkommt. In den Langerhanschen Zellen wirkt es auf parakrinem Weg hemmend
auf die Insulin- und Glukagonsekretion.
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1.3. Pankreaserkrankungen bei Morbus Crohn

Pankreasaffektionen bei Morbus Crohn sind im Vergleich zu anderen extraintestinalen
Manifestationen wie Haut- und Gelenkbeteiligung selten. Beschrieben wurden akute
Pankreatitiden unterschiedlicher Genese, asymptomatische Pankreasenzymerhthungen sowie
Autoantikorper gegen exokrines Pankreas. Weiterhin liegen Untersuchungen zur exokrinen
Pankreasfunktion sowie zur Morphologie der Bauchspeicheldriise bei Patienten mit Morbus
Crohn vor.

1.3.1. Pankreatitis und Morbus Crohn

Berichte Uber akute Entziindungen der Bauchspeicheldriise bel Patienten mit Morbus Crohn
kdnnen zuné&chst unterteilt werden in Arbeiten, bel denen eine medikamenteninduzierte
(Salazosulfapyridin, 5-Aminosalizylsaure, Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Kortikosteroide)
Pankreatitis angenommen oder nicht ausgeschl ossen werden kann.

Desweiteren lassen sich Fallberichte abgrenzen, bei denen morphol ogische V eranderungen
des oberen Gastrointestinaltraktes (Morbus Crohn des Duodenums; Primér sklerosierende
Cholangitis, Pankreas divisum ) als mogliche pathogeneti sche M echani smen nachgewiesen
werden konnten.

Es wurden auch Patienten mit akuter Entziindung des Pankreas beschrieben, bel denen keine
der bekannten Atiologien als ausl 6sende Ursache einer Pankreatitis gefunden werden konnte
und die von einigen Autoren al's Pankreatitis im engeren Sinne einer extraintestinalen
Manifestation bezeichnet wurden. Gschwantler et.al. [55] konnten erstmals histologisch eine
granulomatdse Entziindung des Pankreas durch Morbus Crohn bei einem Patienten mit Befall
von Magen und Duodenum als méglichen Beweis fur eine extraintestinale Manifestation des
Pankreas finden.

Arbeiten, welche die Haufigkeit und Art des Auftretens von Entziindungen der
Bauchspeicheldriise bei Patienten mit Morbus Crohn an groferen Kollektiven untersuchten,
existieren nur von wenigen Autoren.

M edikamentds induzierte Pankreatitiden wurden fur praktisch alle in der Behandlung des
Morbus Crohn eingesetzten Arzneistoffe beschrieben.

Zunéchst finden sich Fallberichte fir das Salazosulfapyridin [12] , wobei hier dem
Sulfonamidteil die pankreastoxische Komponente zugeschrieben wird [26] . Bel der
strukturellen Ahnlichkeit von Salazosulfapyridin mit potentiell pankreasschiadigenden
Substanzen wie Furosemid und Thiaziden scheint bel dieser Stoffgruppe eine direkt toxische
Wirkung der pathogenetisch ausl 6sende M echanismus zu sein [26] .

Nach Anwendung der Monosubstanz 5-Aminosalicylsaure erschienen in den letzten Jahren
dann gehauft Mitteilungen tber wahrscheinlich durch diese Substanz verursachte
Entziindungen der Bauchspeicheldriise, die sowohl bei oraler als auch bel rektaler
Anwendung auftraten [24; 31; 41; 70] . Nach Angaben von Tromm et.al. [167] handelt es
sich um eine dosisunabhangige, seltene Nebenwirkung, welche mit einer Haufigkeit von nur
0,002 Prozent [145] auftreten kann. Die Symptome der Pankreatitis traten nach in den von
Tromm et.al. zusammengetragenen Fallberichten nach 2-37 (im Mittel 16,7) Tagen auf [170] .
Nach einer Zusammenstellung von Eckhardt et.al. sprechen einige Daten des
Krankheitsverlaufes bel 5-Aminosalicylsdure induzierter Pankreatitis dafUr, dal3 es sich um
keine rein toxische, sondern eine allergische Arzneimittelnebenwirkung oder Idiosynkrasie
handelt [31] . Hierfur sprechen vor alem das Fehlen einer Dosis-Wirkungsbeziehung sowie
die zunehmende Verkiirzung der Latenzphase bis zum Symptombeginn bei wiederholter
Exposition.
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Weiterhin gilt als gesichert, dal3 es bei der Behandlung mit Azathioprin und dessen
Metaboliten 6-Mercaptopurin, welche als Medikamente der zweiten Wahl in der Behandlung
des Morbus Crohn eingesetzt werden, in 3-4,4 Prozent der Félle zur Entwicklung einer
medikamenteninduzierten Pankreatitis kommen kann [57; 160] .

Moglicher pathogenetischer M echanismus konnte nach Angaben von Dobrilla et.al. [26]
ebenfalls eine immunallergische Reaktion sein.

Weiterhin existieren Berichte Uber Entztindungen der Bauchspeicheldriise, dieim Rahmen
einer Behandlung mit Kortikosteroiden [154] oder Metronidazol [124] auftraten. Ob die
genannten Substanzen die allein ausl6sende Ursache waren, ist allerdings umstritten [26] .

Eine weitere, wenn auch sehr seltene Moglichkeit einer Mitbeteiligung der
Bauchspeicheldriise im Rahmen der Behandlung des Morbus Crohn ist die Entwicklung einer
akuten Pankreatitis nach total parenteraler Erndhrung mit hochkonzentrierten Fettemul sionen
[82] .

Lashiner et. al. berichten Gber einen 17 jahrigen wachstumsgeminderten Jungen, bei dem es
nach kombinierter parenteraler Ernéhrung zu einer Pankrestitis bel gleichzeitiger, aktiver
Entziindung des terminalem Ileums sowie Jgunums kam. Die Autoren halten eine Intoleranz
des Patienten gegenuiber der infundierten hochprozentigen Fettemulsion fir den
pathogenetisch wahrscheinlichsten ausl6senden M echanismus, obwohl von anderen Autoren
[71] eine begleitende Hypertriglyceriddmie mit direkter pankreastoxischer Wirkung durch
freie Fettsduren oder eine begleitende Hypercal zdmie als moglicher ausl6sender M echanismus
angegeben wird.

Die erste Beschreibung einer Pankreatitis als extraintestinal e Begleiterkrankung bei

morphol ogischen Veranderungen des oberen Gastrointestinaltraktes stammt von Legge et.al.
[84] , die 1971 bei drei von zehn Patienten mit Morbus Crohn des Duodenums eine
Pankreatitis beobachteten.

Ahnliche Beschreibungen folgten von Altmann und Newman [2; 109] . Als méglichen
pathogenetischen M echanismus vermuten die Autoren einen duodenopankreati schen Reflux
bei durch die Entziindung im Rahmen des Morbus Crohn veranderter PapillaVateri.

Legge et.al. konnten einen solchen Reflux bei den von ihnen vorgestellten Patienten mittels
Bariumrontgendarstellung objektivieren [84] . Altmann et.al. gelang dieser Nachwels bel
ihren Patienten 1983 nicht, so dal? sie a's weitere mdgliche Pathomechanismen eine
intermittierende AbfluRbehinderung durch eine entziindlich veranderte Papille mit
resultierender intraductdrer Druckerhéhung beziehungsweise elne duodenopankreatische
Fistelbildung diskutierten [2] . Eine solche Fistelbildung konnte von Smmonds et al bei
einem Patienten dokumentiert werden, der allerdings keine klinischen Zeichen einer
Pankrestitis entwickelte [147] .

Newman et.al. beschrieben 1987 den Krankheitsverlauf einer akuten Pankreatitis bei einer 37-
jahrigen Patientin mit duodenalem Morbus Crohn. Trotz Nachweis einer periampulléren
Entziindung und Dilatation des Pankreasausf ihrungsganges konnten die Autoren einen Reflux
von Darmsekret nicht darstellen, so dal3 sie ebenfalls die bel Altmann et.al. beschriebenen
Pathomechanismen anfihrten [109] .
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Bei einer 1988 von Meltzer et.al. [103] vorgestellten Patientin mit Morbus Crohn des
Duodenums konnte ebenfalls ein duodenopankreatischer Reflux mittels
Bariumkontrastdarstellung nachgewiesen werden, bevor sie einige Jahre spéter klinische und
laborchemische Zeichen einer Pankrestitis entwickelte. Andere mogliche Ursachen einer
Pankreatitis, wie Gallensteinleiden, Alkoholabusus, abdominelles Trauma oder Einnahme von
potentiell pankreasschadigenden Medikamenten konnten von den Autoren nicht gefunden
werden, so dal? sie den duodenopankreatischen Reflux aufgrund einer durch die Crohn”sche
Entziindung veranderten, insuffizienten Papille a's pathogenetischen M echanismus
beschrieben.

Barthelmy et.al. [10] dokumentierten den Krankheitsverlauf eines 33-jahrigen Patienten mit
duodenalem Befall und rezidivierender Pankreatitis. Als mdglichen Entstehungsmechanismus
fur den nachwel sbaren duodenopankreatischen Reflux postulierten sie bel postpapillérer
duodenaler Stenosierung eine intraduodenale Druckerhthung mit resultierender Insuffizienz
der Papillavateri.

Siess et.al. [150] berichteten 1992 von einem 42- jdhrigen Patienten mit entztindlicher
Stenose des postpapillaren Duodenums, bei dem esim Verlauf der Crohn”schen Erkrankung
zu rezidivierenden Pankreatitiden kommt. Erst 10 Jahre nach dem ersten Auftreten einer
Pankreatitis kann sonographisch ein extrahepatischer Gallenstein mit Obstruktion des Ductus
choledochus nachgewiesen werden. Die Arbeitsgruppe vermutet ahnliche pathogenetische
Mechanismen wie Legge und Altmann , raumten aber ebenfalls ein, dal3 bei dem gehauften
Auftreten von Cholelithiasis bel Patienten mit Morbus Crohn eine Induktion der Pankreatitis
durch sonographisch nicht darstellbare kleine Gallensteine oder Sludge nicht auszuschlief3en
ist.

Eisner et.al. [33] stellten in einer neueren Arbeit 1993 eine Patientin mit duodenalem Crohn-
Befall vor, die nach 25-jahriger Krankheitsgeschichte eine akute Pankreatitis entwickelte. In
der ERCP war eine Mitbeteiligung der Ampulla Vateri in den entzindlichen Prozef3, sowie
eine umschriebene Dilatation des Ausfihrungsganges mit verzégerter Drainage des
Pankreasekretes nachzuweisen, so dal3 die Autoren die Pankreatitis als durch eine
mechanische, partielle Obstruktion des Gallenganges ausgel 6st sehen.

Kunovska et.al. stellten 1995 einen 30-j&hrigen Patienten mit duodenalem Befall und
assoziierter Pankreatitis vor, bei dem nach fehlendem Ansprechen der konservativen Therapie
mit Kortikosteroiden, H2-Blockern und parenteraler Ernéhrung eine chirurgische Intervention
zum raschen Ausheilen der Erkrankung fhrte.
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Idiopathische Pankreatitiden bei Patienten mit Morbus Crohn ohne Befall des Duodenums
werden al's extraintestinale Manifestation im engeren Sinn verstanden, wenn keine der
bekannten Atiologien als Ursache der Pankreatitis nachgewiesen werden kann.

In Krankenkollektiven von Seyrig et al. [144] und Niemel& et al. [110] lag der Antell
atiologisch nicht geklarter Pankreatitiden in gemischten Kollektiven von Morbus Crohn und
Coalitis Ulcerosa bel 1,5 beziehungsweise 1,2 Prozent.

Seyrig et.al. finden , zurtickblickend auf einen Behandlungszeitraum zwischen 1976 und
1984, bel sechs von 553 Patienten mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung (331
Patienten mit Morbus Crohn, 176 mit Colitis Ulcerosa, 46 mit nichtklassifizierter Calitis) eine
idiopathische Pankretitis. Die Diagnose akute Pankrestitis basierte auf klinischer
Symptomatik, Steatorrhoe, Anstieg des Pankreasenzyme auf das sechsfache der Norm und
Abdomineller Sonographie. Bei keinem der Patienten lag ein duodenaer Befall oder eine
Erkrankung der Gallenwege ( primér sklerosiende Cholangitis oder Pericholangitis) vor. Eine
der klassischen Atiologien einer Pankreatitis konnte nach Angaben der Autoren bei keinem
der Patienten gefunden werden, wobei auch bei dieser Dokumentation einschrénkend
angemerkt werden mul3, dal3 eine mégliche medikamentdse Induktion nicht mit letzter
Sicherheit ausgeschlossen werden konnte.

Niemela et.al. blicken in ihrer Arbeit retrospektiv auf die Krankheitsverléufe von 513
Patienten mit chronisch entztindlicher Darmerkrankung in den Jahren 1983 bis 1987 zuriick.
Bei sechsder Patienten fanden sich im Beobachtungszeitraum klinische Zeichen einer akuten
Pankreatitis (Oberbauchsymptomatik mit mehr a's fiinffacher Erhdhung der Serum-oder
Urinamylase).

Bel fUnf dieser sechs Patienten ergab die endoskopische Untersuchung die Diagnose eines
Morbus Crohn, beim sechsten Patienten eine Colitis Ulcerosa.

Dader Anteil von Crohnpatienten am Gesamtkollektiv von 513 Patienten nur etwa 25
Prozent betrug , leiten die Autoren aus dieser Verteilung eine haufigere Assoziation akuter
Pankrestitiden bei Patienten mit Morbus Crohn als bel Patienten mit Colitis Ulcerosa ab.
Entzindlicher duodenaler Befall war bel keinem der Patienten nachzuweisen, so dal3 die oben
beschriebenen Pathomechanismen fiir diese Falle Morbus Crohn assoziierter Pankredtitis
nicht in Frage kommen.

Andere nichtintestinale Ursachen einer Pankreatitis waren ebenfalls nicht zu erheben, so dal3
die Autoren zusammenfassend die Mitbeteiligung der Bauchspeicheldriise al's eine mogliche
extraintestinale Manifestation bel chronisch entztindlichen Darmerkrankungen werten.

Beide Autoren halten die oben angegebenen Haufigkeiten fur den Mindestanteil von
assoziierten Pankreatitiden, da die beiden Kollektive keiner systematischen
Pankreasdiagnostik zugef iihrt wurden.

So kénnten bei dhnlichem Beschwerdespektrum der beiden Erkrankungen durch eine
Pankreasbeteiligung ausgel 6ste Symptome als durch die Grunderkrankung hervorgerufen
mi 3gedeutet worden und keiner speziellen Untersuchung zugefihrt worden seien.
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In einem von Tromm et.al. 1991 [168] vorgestellten Patientenkollektiv von 114 Crohn-
Patienten fanden sich bei 145 Krankenhausaufenthalten vier Félle einer akuten Pankreatitis.
Je einmal konnte eine primér sklerosierende Cholangitis und ein Pankreas divisum als
pathogenetischer Faktor nachgewiesen werden.

Moglicher pathogenetischer Mechanismus bei der primér sklerosierenden Cholangitis [14]
konnte ebenfalls eine pathol ogisch veranderte Papille als mechanisches Hindernis des
Pankreas-und Gallensekretes sein.

Das Pankreas divisum stellt eine angeborene Anomalie des Pankreas dar, welche von einigen
Autoren als Risikofaktor fur die Entstehung einer akuten Pankrestitis gewertet wird [21] .
Hinweise auf ein haufigeres Auftreten eines Pankreas divisum bei Patienten mit Morbus
Crohn gegenuiber der Normalbevolkerung existieren jedoch nicht [16] .

Eine weitere Patientin entwickelte nach Erstexposition mit Salazosulfapyridin und
Behandlung mit Kortikoiden eine akute Pankrestitis, welche nach Absetzen des
Salazosulfapyridin, nicht aber der Kortisontherapie, folgenl os ausheilte.Eine Reexposition
wurde nicht durchgefiihrt. Atiologisch ungeklart blieb eine letal verlaufende akut
nekrotisierende Pankreatitis einer 23jahrigen wachstumsretardierten Patientin, die seit 14
Jahren an einer lleocolitis Crohn erkrankt war. Der Anteil &tiologisch nicht geklarter
Pankreatitiden lag in dieser Patientengruppe somit bei 0,62%.

In einer weiteren 1993 erschienenen Ubersichtsarbeit Gberblicken Weber et.al. [173]
retrospektiv die Krankheitsgeschichten von 852 Patienten mit Morbus Crohn.

Bei 12 dieser Patienten kam esim Verlauf von 10 Jahren (1981-1991) zur Entwicklung einer
akuten Pankreatitis, so dal3 sich eine den Angaben von Seyrig und Niemela vergleichbare
Haufigkeit von 1,4 % ergibt.

Der klinische Verlauf war bel den meisten Patienten unkompliziert und selbstlimitierend. Ein
22-jahriger Patient mit aktiver entzindlicher Erkrankung des Kolons entwickelte eine
nekrotisierende Pankreatitis des Pankreasschwanzes mit Ausbildung von Pseudozysten, so
dal3 chirurgische Intervention (Pankreato-Jejunostomie) notwendig wurde. Bel 8 Patienten
ergab die durchgefiihrte sonographische und computertomographi sche Untersuchung lediglich
O0dematOse A uflockerungen der Pankreaskopfregion, bei drel Patienten waren keine

morphol ogischen Abnormalitéten darstellbar.

Als mdgliche étiologische Faktoren konnte bei drei der Patienten mittels ERCP ein Pankreas
divisum dargestellt werden. Bei drel weiteren war die medikamenttse vorbestehende Therapie
mit Azathioprin beziehungswei se Salazosulfapyridin der vermutete ausl 6sende
pathogenetische M echanismus. Ein duodenaler Befall lag bei drei der Patienten vor, ohne dal3
eine Beteiligung der Papille oder eine Pankreasgangobstruktion nachweisbar war. Andere
bekannte, eine Pankredtitis induzierende Faktoren ( Alkoholanamnese, Trauma,
Hyperparathyreoidismus ) wurden, dain der Krankengeschichte nicht erwahnt ,
ausgeschlossen , so dal sich eine sichere Atiologie bei fiinf der 12 Patienten nicht eindeutig
eruieren lief3.

Die Auswertung der klinischen Daten ergab Hinweise darauf, dal? Patienten mit kirzerer
Krankheitsgeschichte und schwerwiegenderem Verlauf des Morbus Crohn tendenziell ein
hoheres Risiko hatten, eine Pankreatitis zu entwickeln.

In Analogie zu anderen Untersuchungen der selben Autorengruppe [141] ergab die Suche
nach Autoantikorpern gegen exokrines Pankreasgewebe (nur bel finf der 12 Patienten
nachweisbar), dal3 ein positiver Befund nicht obligat fur die Entwicklung einer Crohn
assoziierten Pankredtitisist.
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Triantafyllou [166] und andere berichten 1997 in einer weiteren retrospektiven Arbeit Uber
Krankheitsfalle von akuten und chronischen Pankreatitiden . Im Verlauf der letzten 20 Jahre
fanden sie vier Morbus Crohn assoziierte Pankreatitiden, die sie bei Fehlen anderer
atiologischer Faktoren sowie Ausschlul® einer duodenalen Beteiligung als extraintestinale
Manifestation bezeichnen. Sie verzeichneten einen Zusammenhang zwischen Pankreatitis und
Exacerbation des Morbus Crohn.

Einzelbeschreibungen von Entziindungen der Bauchspeicheldriise bei Morbus Crohn -
Patienten existieren zunachst von Dobrilla[25] , der 1972 den ersten Fall einer Crohn -
assoziierten Pankreatitis bei einem 52-jahrigen Patienten, bei dem kein duodenaler Befall der
Grundkrankheit vorliegt, beschreibt.

Meyers et.al. berichteten 1983 Uiber eine 23-jdhrige Patientin, welche zwel Jahre nach
Erstdiagnose eines Morbus Crohn des terminalen [leums und Colons eine akute Pankreatitis
entwickelt. Das Auftreten der Pankreatitis korrelierte mit einem akuten Schub der
Crohn”schen Erkrankung, andere mégliche Ursachen konnten nicht gefunden werden.
Interessanterweise kam es erst nach operativer Entfernung des entziindlich verénderten
Darmabschnittes zu einer langsamen klinischen Ausheilung der Pankrestitis [105] .

Seidman et.al. [143] stellten 1983 zwei Frauen (15 und 18 Jahre ) mit Crohn”scher Ileocolitis
vor, bel denen es sechs Monate beziehungsweise drei Jahre nach Erstdiagnose der Erkrankung
zur Entwicklung von akuten Pankresatitiden mit mehreren Rezidiven kommt. Bei einer der
Patientinnen machte der chronisch rezidivierende Verlauf eine Pankreasteilresektion
notwendig. Einschrankend muf3 bel diesen zwei Fallen von Morbus Crohn - assoziierter
Pankreatitis die medikamentdse Einnahme von Steroiden und Salazosulfpyridin angegeben
werden, obwohl die zeitliche Korrelation zwischen Medikamenteneinnahme und Entwicklung
der Pankreatitis nach Aussagen der Autoren nicht dem typischen zeitlichen Verlauf entsprach,
bei dem esin der Regel innerhalb der ersten zwei Wochen nach Behandlungsbeginn zum
Auftreten von klinischen Symptomen kommt [26] .

Matzumato et.al. [159] stellten 1989 zwei Patienten mit Morbus Crohn mit Pankrestitis vor,
bei denen sie keine der bekannten Atiologien eruieren konnten. Sie halten einen
Zusammenhang zwischen dem geh&uften Nachweis von Gallensteinen bel Patienten mit
Morbus Crohn [60] und der Entwicklung von Pankreatitiden fir mdglich, auch wenn bei den
Patienten trotz mehrfacher sonographischer Untersuchung keine Steine oder Sludge
nachgewiesen werden konnten.

Bekannte Atiologien einer Pankreatitis konnten in den oben beschriebenen Fallberichten von
assoziierter Pankreatitis bei Patienten mit Morbus Crohn ohne Befall des Duodenums ebenso
nicht ermittelt werden, wie bei einem 22-jahrigen Patienten mit Erkrankung von [leum und
Colon, den Eisner [33] in der oben bereits zitierten Arbeit vorstellt.

Tabelle 5 und 6 geben die bisher vorliegenden Fallvorstellungen
Morbus Crohn - assoziierter , nicht medikamentOs ausgel Gster Pankreatitiden wieder.
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1.3.2. Asymptomatische Pankreasenzymerhthungen und AutoantikOrper gegen exokrines
Pankreas bei Morbus Crohn

Uber asymtomatische Pankreasenzymerhthungen berichten Katz et.al. (8 % von 97 Patienten)
und Tromm et.al. (15,8 % von 114 Patienten ).

Diein der Untersuchung von Katz [75] von Lokalisation, Krankheitsdauer und Medikation
unabhéngige Enzymerhdhung blieb in Ursache und klinischer Bedeutung ungeklart , sie
wurde a's moglicherwei se begl eitende subklinische Entziindung des Pankreas im Gefolge der
intestinalen Entziindung auf lymphogenem Weg gedeutet.

Bel der von Tromm et.al. [168] untersuchten Krankengruppe schien die Enzymerhéhung
haufiger bei Patienten mit reinem Kolonbefall aufzutreten, eine Abhéngigkeit vom
Korpergewicht des Patienten, der Krankheitsdauer und Aktivitét der Erkrankung war nicht
nachzuwei sen. Die Enzymerhdhung war nur passager nachweisbar, so daf3 Tromm und
Mitarbeiter aus diesen Befunden nicht auf eine Pankreasaffektion im Sinne einer

extrai ntestinalen Manifestation schlief3en.

Der von Stcker et.al. 1984 [158]gefuhrte Nachweis von Autoantikorpern gegen exokrines
Pankreas bei Patienten mit Morbus Crohn als méglichen Hinwels auf eine Immunpathogenese
der Erkrankung bleibt unklar, da sowohl Ak-positive wie Ak-negative Patienten eine
Pankreatitis entwickeln. S6cker und Mitarbeiter fanden in ihrer Untersuchung, bel der sie bei
Patienten mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung ein Antikorperscreening
durchfthrten, bei 39% (23 von 59) der Morbus Crohn - Erkrankten Autoantikdrper gegen
exokrines Pankreas. Nur bei 2 von 4 Patienten, bei denen in der Anamnese eine Pankreatitis
Zu eruieren war, waren Autoantikorper nachzuweisen. Bei gleichzeitg untersuchten Patienten
mit Colitis Ulcerosa konnten in ihrer Arbeit diese Antikorper nicht nachgewiesen werden.

Goischke et.al. [51] bestimmten 1992 bei 384 Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen Autoantikdrper gegen intestinale Becherzellen und exokrines Pankreas
mittels indirektem Immunfluoreszenztest. Bei Colitis ulcerosawurden in 17% Autoantikorper
gegen intestinale Becherzellen, bei Morbus Crohn in 26% gegen exokrines Pankreas
nachgewiesen. Es bestand eine Abhangigkeit der Antikorperpravalenz und -titerhthe vom
Aktivitétsgrad der chronisch entztindlichen Darmerkrankung, jedoch kein Zusammenhang mit
der verabreichten Medikation. Bei Morbus Crohn lagen bei hohen Antikorpertitern
komplizierte Krankheitsverlaufe vor.
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1.3.3. Pankreasfunktion bei Morbus Crohn

Die bisher in der vorliegenden Literatur angefihrten Untersuchungen zur Beurteilung der
exokrinen Pankreasfunktion bei Patienten mit Morbus Crohn ergeben ein zum Teil
widersprichliches Bild :

Die erste vorliegende Untersuchung stammt von Dreiling et.al. [29] , die 1953 bei 119
Patienten mit unterschiedlichen gastrointestinalen Erkrankungen die exokrine
Pankreasfunktion mittels Sekretintest untersuchten. In ihrem Patientenkollektiv befanden sich
auch 22 Patienten mit Morbus Crohn, von denen bel finf der Patienten eine leichte

Pankreasi nsuffizienz nachzuweisen war.

1969 fihrten Petersen et.al. [120] bei 17 am Gastrointestinaltrakt operierten Patienten mit
Morbus Crohn ebenfalls einen Sekretintest durch und verglichen diese Ergebnisse mit einem
Normalkollektiv. Eine Pankreasinsuffizienz konnten die Autoren bei dieser Untersuchung bei
keinem Patienten feststellen.

Hoppe-Seyler et al. [65] fuhrten 1981 bei einer Gruppe von 21 Morbus Crohn Patienten unter
Verwendung eines volumenverlust-korrigierten Pankreozymin-Sekretin-Tests eine
Funktionsuntersuchung des Pankreas durch. Die Autoren zeigten eine bei nomaler
Flssigkeitsproduktion erniedrigte Lipase-, Amylase-, Trypsin-und Bikarbonatsekretion. Eine
exokrine Pankreasinsuffizienz ( definiert als Zustand, bei dem zwei oder mehr der
gemessenen Parameter unterhalb des 2s-Bereiches liegen ), fand sich bei neun der 21 Crohn-
Patienten (42 % ) . Eine Abhangigkeit von der Aktivitdt oder Lokalisation der Erkrankung
oder vom Vorliegen oder Fehlen einer medikamenttsen Therapie konnte nicht gezeigt
werden.

Van de Merve und Mol fanden 1982 [104] mit einer indirekten Pankreasfunktionsprifung bei
einem Drittel aller untersuchten Morbus Crohn Patienten im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe erhéhte Werte fur Trypsin und Chymotrypsin im Stuhl. Die Untersuchung
umfasste 20 Patienten, die sich entsprechend einem Aktivitéatsindex nach Best von < 150 in
klinischer Remission befanden. Es wurden nur Patienten zugel assen, die unter keiner
medikamenttsen Therapie standen und nicht mehr as zwel geformte Stuihle pro Tag hatten.
Eswaren bei Patienten mit Erkrankung des terminalen Ileums tendenziell hthere Werte zu
erheben as bel Patienten mit Befall des Colons. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zur
Veroffentlichung von May und Gries, die 1977 keine erhthten Chymotrypsinwerte im Stuhl
nachweisen konnten [101] . Deren Patientengruppe umfasste allerdings nur sechs Patienten
mit Morbus Crohn, so dal3 diese Untersuchungsergebnisse nur eingeschrankt aussagekraftig
sind.

Wiederum Dreiling [30 ] diskutierte 1983 die Rolle einer héufig subklinischen, leichten
Pankreasinsuffizienz bel verschiedenen gastrointestinalen Erkrankungen, unter anderem auch
bei Morbus Crohn. Der Autor Uberblickt in seiner Arbeit retrospektiv die Krankheitsverlaufe
von annahernd 15000 Patienten, bei denen im Verlauf von 30 Jahren ein standardisierter
Sekretin-Test durchgefuhrt wurde. Genaue Angaben zur Anzahl der Patienten mit Morbus
Crohn, der Haufigkeit des Auftretens pathol ogischer Testergebnisse sowie der Schwere der
Pankreasinsuffizienz sind der vorliegenden Arbeit nicht zu entnehmen. Nach Angaben des
Autors scheint das Ausmal’ der Pankreasinsuffizienz von der Schwere und Dauer der
Grunderkrankung abzuhangen. Wesentlich zur Erkennung einer beginnenden
Pankreasinsuffizienz ist nach seiner Ansicht das Einbeziehen einer Hypersekretion asinitiale
Abnormalitét.
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Seyrig et.al. [144] untersuchten drei der funf in ihrer Arbeit Gber Morbus Crohn - assoziierter
Pankreatitis 1985 vorgestellten (oben bereits erwadhnten) Patienten mit dem Lundhtest und
fanden bei ihnen eine total e bis subtotal e exokrine Pankreasinsuffizienz. Das in einem Fall
mittels Sekretin-Caerulein Test bestétigte Ergebnis korreliert nicht mit den bel drei Patienten
durchgefihrten Untersuchungsergebnissen der ERCP, bei der nur moderate V eranderungen
(leichte Dilatation oder minimale Wandveranderungen) gefunden werden konnten.

Angelini et. al. [4] untersuchten 1988 bei 27 Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen, darunter 17 Patienten mit Morbus Crohn die exokrine und endokrine
Pankreasfunktion. In neun Féllen lag eine Entziindung des terminalen lleums vor, bei sechs
Patienten handelte es sich um eine Entziindung von Ileum und Colon, bei jeweils einem
Patienten um Erkrankung von Duodenum und Colon. Die mittlere Krankheitsdauer betrug
drei Jahre ( zwel Monate bis 20 Jahre ), bei sechs Patienten war in der Vorgeschichte eine
Darmresektion notwendig geworden.

Vier Patienten befanden sich unter Medikation mit Salazosulfapyridin, einer unter
Kombination von Kortikoiden und Salazosulfapyridin.

Die exokrine Pankreasfunktion wurde mittels Sekretin-Caerulein Test durch Bestimmung von
Lipase, Chymotrypsin, Bikarbonat im Duodenal sekret untersucht. Zur Abschatzung der
endokrinen Pankreasfunktion wurde ein oraler Glukosetol eranztest mit Bestimmung von
Insulinsekretion und Glukosespiegel im Serum durchgefiihrt. Bei alen Patienten wurde ein
Test zum Nachweis von Autoantikdrpern gegen exokrines Pankreasgewebe sowie gegen
Betazellen des Pankreas durchgefiihrt.

Die Autoren ermittelten elne kombinierte Sekretionsstérung der Bikarbonat-und
Enzymproduktion bei vier der 17 Patienten und eine isolierte Enzyminsuffizienz bei zwei
weiteren Patienten. Es war demnach eine Storung der exokrinen Pankreasfunktion bei 35%
der Patienten nachweisbar.Es lief3 sich eine tendenzielle Abhangigkeit der Pankreasaffektion
von der Erkrankungsdauer zeigen.

Eine statistisch signifikante Abhangigkeit der Sekretionsstérungen von Dauer und
Lokalisation der Erkrankung oder von vorbestehender M edikation konnte nicht gefunden
werden. Bei dem Patienten mit duodenalem Befall war keine Insuffizienz nachwei sbar.

Nach oraer Glukosebelastung war bei der Bestimmung von Insulinsekretion und
Glukosespiegel im Serum kein signifikanter Unterschied zwischen der Kranken- und
Kontrollgruppe nachweisbar. Die durchgefihrte Antikdrperdiagnostik ergab ebenfalls keine
Auffalligkeiten.

Gosch et.al. [53] wiesen 1989 bel 40 nichtoperierten Morbus Crohn - Patienten mit
Pankreozymin-Sekretin-Tests eine nicht beeinflufdte Pankreasfunktion nach .

Es zeigte sich keine Abhangigkeit von Aktivitat und Dauer der Erkrankung.

Dievon Dreiling im Anfangsstadium einer Pankreasinsuffizienz al's typisch beschriebene
Hypersekretion konnte in dieser Arbeit nicht beobachtet werden.

Ebenso ergab die Bestimmung von Pankreasautoantikorpern keine statistisch verwertbare
Korrelation zu den gemessenen Pankreasfunktionsparametern.
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Hegnhoj et. al. [62] wiesen 1990 unter Verwendung einer Lundh Testmahlzeit bei 143
Patienten mit M.Crohn eine gegentiber einer Kontrollgruppe im Mittel signifikant reduzierte
Aktivitét von Amylase und Lipase im Duodenal aspirat nach. Eine Korrelation zu Aktivitét,
Dauer, Lokalisation und Ausmal’ der Erkrankung war nicht nachzuweisen. Die
Kontrollgruppe setzte sich aus Patienten zusammen, die zur Abklérung anderer
gastrointestinaler Beschwerden vorstellig geworden waren ( persistierende Durchfélle,
Irritables Darmsyndrom, Divertikulose, Adipositas). Klinische Zeichen einer chronischen
Pankreatitis lagen bel keinem der untersuchten Patienten mit Morbus Crohn vor. Eine ERCP
wurde bel keinem der Patienten durchgefihrt.

Seibold und Mitarbeiter [142] berichten 1996 tiber Untersuchungen bel 64 Patienten mit
Morbus Crohn, bei denen die Chymotrypsinkonzentration im Stuhl bestimmt sowie ein
Pankreolauryltest durchgefihrt wurde. 39 Patienten befanden sich gemal3 einem CDAI nach
Best von weniger as 150 in klinischer Remission. Die Autoren fanden bei sieben der
untersuchten Patienten pathol ogische und bei weiteren drei Patienten im unteren Normbereich
liegende T/K-Quotienten .Bel acht Patienten fand sich eine reduzierte
Chymotrypsinkonzentration im Stuhl. Zur Uberprifung einer Abhéngigkeit wurden bei allen
Patienten Antikorper gegen exokrines Pankreasgewebe bestimmt. Hierbei ergab sich, dal3in
der Gruppe der Patienten mit positivem Antikorpernachweis haufiger erniedrigte
Pankreasfunktionsparameter nachweisbar waren, alsin der antikérpernegativen Gruppe. Eine
klinische Korrelation (Alter, Geschlecht, Erkrankungsdauer, CDAI, Lokalisation der
Erkrankung ) war nicht zu ermitteln.

1.3.4. Morphologie des Pankreas baei Morbus Crohn

Erste Untersuchungen Uber den Zusammenhang morphologischer Pankreasveranderungen und
Morbus Crohn wurden bereits 1956 von Chapin et al. [17] durchgefuhrt. Bei 39 Patienten mit
Morbus Crohn ( nur ein Patient mit duodenalem Befall der Erkrankung), die klinisch keinen
Anhalt fur eine Erkrankung der Bauchspei cheldriise geboten hatten, fanden sie postmortal
histol ogisch in 38% eine milde interlobul &re Pankreasfibrose und in 31% eine azindre
Dilatation. Weitere mikroskopische Verdnderungen waren Fetteinlagerungen,
Lymphozyteninfiltration und Amyloideinlagerungen. Einschrénkend kamen sie jedoch zu
dem Ergebnis, dal3 die gefundenen Verénderungen nicht spezifisch fir Morbus Crohn seien,
da sie auch bel anderen chronisch-konsumierenden Erkrankungen auftreten. Eine
granulomatdse Infiltration des Pankreas war bei keinem der untersuchten Patienten
nachweisbar.

Axon et.al. [6] berichteten 1979 tber 59 Patienten mit abnormen Pankreatogrammen, unter
denen sich vier Crohn - Patienten ohne duodenalen Befall befanden , bei denen unter dem
klinischen Verdacht einer chronischen Pankreatitis eine ERCP durchgefihrt wurde. Die
Untersucher fanden minimale Verénderungen mit Dilatation des Hauptausfiihrungsganges
und initialen Gangveradnderungen, die nach Angaben von Ashton et.al. [5] mit dem Auftreten
einer Pankreasinsuffizienz korrelieren. Bel drei Patienten waren plausible Griinde fir die
Entwicklung einer Pankreatitis nachzuvollziehen wie chronische Choledocholithiasis,
sklerosierende Cholangitis oder Einnahme von Salazosulfapyridin und Steroiden. Die
nachgewiesenen Verdnderungen bei einem Patienten blieben &tiologisch unklar.
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Die gefundenen Veranderungen waren denen ahnlich, die Seyrig et.al. 1985

beschrieben [144] . Sie fuhrten bei vier der sechs Patienten mit Morbus Crohn - assoziierter
Pankreatitis eine ERCP durch. Bei drei dieser Patienten waren minimale Wandveranderungen,
bei einem zuséizlich eine leichte Dilatation des Pankreasganges nachweisbar. Im vierten Fall
wurde ein Normalbefund erhoben. Bel einer der Patientinnen mit schwerer Pankreatitis
wurden operativ entnommene Gewebeproben analysiert und eine azinare Pankreasfibrose und
polymorphe Infiltrate mit mehreren kleinen Abszessen ohne spezifische granulomattse
Veranderungen gefunden.

Gschwantler et.al. stellten in einer Arbeit aus dem Jahre 1995 eine Patientin mit Morbus
Crohn des Magens sowie des Dinndarms ( Duodenum ) vor, bel der histologisch eine
granulomatdse Entziindung des Pankreaskopfes, hervorgerufen durch Morbus Crohn,
nachgewiesen werden konnte.

Klinische oder |aborchemische Zeichen einer Pankreatitis fanden sich bei dieser Patientin
trotz Obstruktion des Ductus Choledochus nicht.

Bei fehlender kontinuierlicher entziindlicher Verbindung zwischen Magen, Duodenum und
Pankreas halten Gschwantler und Mitarbeiter einen priméren Befall der Bauchspeicheldrise
mit Morbus Crohn a's Ursache der Funktionseinschrankungen der Bauchspeicheldriise fr
maoglich.

Die Autoren werten den histologischen Befund als Beweis fir eine mégliche Mitbeteiligung
des Pankreas al's extraintestinale Manifestation bel Erkrankung mit Morbus Crohn und
schlieffen in einer 1996 veroffentlichten erganzenden Stellungnahme aufgrund der erhobenen
histol ogi schen Befunde die M 6glichkeit einesisolierten Auftretens einer Sarkoidose ohne
pulmonale Beteiligung in diesem Fall aus [55] .

Zusammenfassend postulieren sie die Aufnahme der Pankreasbeteiligung in die Reihe der
maoglichen extraintestinalen Manifestationen des Morbus Crohn.

Die nachfolgenden Tabellen geben einen Uberblick tiber die beschriebenen Fallvorstellungen
von Patienten mit Morbus Crohn - assoziierten Pankreatitiden mit und ohne Befall des
Duodenums durch die Grundkrankheit.

Tabelle5 : Fallberichte von Morbus Crohn - assozierter Pankreatitis mit duodenalem Befall

Autor Patient Geschlecht Gallensteine Pseudozysten
Alter

Leggeet.al. (84) 41 m Nen Nen
Leggeet.a. (84) 34 m Nein Nein
Leggeet.al. (84) 53 w Nen Nen
Altmann et.a. (2) 36 m Nein Nein
Newman et.al. (109) 46 w Nen Nen
Meltzer et.al. (103) 21 w Nein Nein
Barthelmy et.al. (10) 33 m Nen Nen
Spiesset.a. (150) 42 m Nein Nein
Eisner et.al. (33) 64 w Nen Ja
Weber et.al. (173) 10 m Nein Nein
Weber et.al. (173) 18 w Nen Nen
Weber et.al. (173) 22 w Nein Nein
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Tabelle6 : Fallberichte von Morbus Crohn - assozierter Pankr eatitis ohne Befall des Duodenums
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patientengut

In den Jahren 1993 und 1994 wurden bei 40 Patienten mit Morbus Crohn sowie 40
Kontrollpersonen Untersuchungen zur Bestimmung der exokrinen und endokrinen
Pankreasfunktion durchgefuhrt. Es erfolgte eine Bestimmung des Chymotrypsins im Stuhl,
eine Bestimmung der pankreatischen Elastase 1 im Stuhl sowie ein Pancreolauryltest .
Desweiteren wurden die Patienten einem oralen Glukosetol eranztest mit Bestimmung von
Glukose sowie Insulin im Serum nach 0, 60 und 120 Minuten nach Glukosebel astung
unterzogen.

Die Patienten mit Morbus Crohn entstammten dem Krankengut der gastroenterol ogischen
Ambulanz der Medizinischen Klinik 111 der Justus Liebig Universitdt Giessen. Die Diagnose
Morbus Crohn war in alen Féllen durch radiol ogische, endoskopische und histologische
Untersuchungen sowie klinische V orgeschichte gesichert. Bel alen Patienten war im Verlauf
der letzten 12 Monate vor Bestimmung der Pankreasfunktionsparameter eine endoskopische
Untersuchung durchgef ihrt worden.

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 35,32 + 12,96 Jahre (zwischen 18 und 64 Jahre),
die mittlere Erkrankungsdauer betrug zum Zeitpunkt der Untersuchung 7,85 + 5,04 Jahre
(zwischen 2 und 24 Jahre).

Das durchschnittliche Korpergewicht lag bel 73,4 + 11,3 Kg (zwischen 47und 102 KQg).

Bezlglich der Lokalisation der Erkrankung handelte es sich bel flnf Patienten um eine Colitis
(12,5%), bei 14 um eine lleitis (35%) und bel 21 Patienten um eine lleocoalitis Crohn (52,5%).

Bel 13 der 40 Patienten war im Verlauf der Erkrankung eine Operation beziehungsweise eine
Darmresektion durchgefihrt worden. Zeitpunkt und Art der Operation sind in Tabelle 17
wiedergegeben.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung befanden sich alle Patienten im Stadium der klinischen
Remission. Unter Verwendung des CDAI nach Best (<100/>100 ) wurde eine weitere
Unterteilung der Patienten nach vorhandener Krankheitsaktivitét durchgefihrt.

Die Kontrollgruppe setzte sich aus Patienten der gastroenterol ogischen Ambulanz unserer
Klinik zusammen. Die Vorstellung erfolgte zur Abklarung uncharakteristischer
Oberbauchbeschwerden sowie chronischer Diarrhoe. Die Auswahl der Patienten erfolgte al's
matched pair Analyse, wobei Geschlecht, Alter, GrofRe und Gewicht der Patienten
berticksichtigt wurden.

Bei keinem der Patienten lag eine Hypercalcdmie, ein Hyperparathyreoidismus oder eine
Nierenerkrankung mit Anstieg der harnpflichtigen Substanzen vor. Regelmal3iger
Alkoholkonsum wurde von allen untersuchten Patienten verneint. Die Sonographie von
Gallenblase, Gallenwegen und Pankreas sowie die Bestimmung der chol estaseanzei genden
Parameter ergab keine pathologischen Befunde.
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2.1.1. Allgemeiner Vergleich der Patientenkollektive

Die Patienten mit Morbus Crohn entstammten dem Krankengut der gastroenterol ogischen
Ambulanz der Medizinischen Klinik 111 der Justus Liebig Universitét Giessen. Die Auswahl
der Patienten mit Morbus Crohn erfolgte nach den oben genannten Kriterien.

Die Auswahl der Patienten der Kontrollgruppe erfolgte als matched-pair-Analyse , wobel die
Parameter Geschlecht, Alter und Gewicht als ausschlaggebende Kriterien beriicksichtigt
wurden. Demzufolge ergibt der Vergleich der Grunddaten mittels statistischer Analyse eine
gute Ubereinstimmung der Patientenkollektive.

Das Durchschnittsalter in der Gruppe der Patienten mit Morbus Crohn betrug 35,32 + 12,96
(18 bis 64 ) Jahre, das Alter der Patienten der Kontrollgruppe betrug im Durchschnitt 36,42 +
12,09 (17 bis 68 ) Jahre. Beide Gruppen setzten sich aus jeweils 19 Mannern und 21 Frauen
zusammen. Das durchschnittliche Gewicht der Morbus Crohn Patienten lag bel 73,45 + 11,39
(47 bis102 ) kg bei einer durchschnittlichen Grof3e von 172,12 + 8,63 ( 158 bis 190 ) cm.
Das durchschnittliche Gewicht der Patienten der Kontrollgruppe betrug 72,25 + 8,08

(45 bis 104) kg, die durchschnittliche K érpergrof3e betrug 172,25 + 8,08 ( 158 bis 196 ) cm .

Die detaillierten Patientenprofile sind in Tabelle 18 und 19, die entsprechenden Mittelwerte
und Standardabwei chungen sowie die Berechnungen der statistischen Analyse zum Vergleich
beider Gruppen in Tabelle 7 wiedergegeben. Abbildung 2 veranschaulicht die gute
Vergleichbarkeit der Patientenkollektive mittels graphischer Darstellung von Minimum,
Mittelwert und Maximum der Parameter Alter, Grof3e sowie Gewicht der beiden
Patientenkollektive.
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100 +
Mittelwert
50 + .
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Abbildung2 : Vergleich beider Patientengruppen
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Tabelle7 : Vergleich der Patientengruppen mittels statistischer Ananlyse
Gruppe Alter (Jahre) Gewicht (kg) Grole (cm) Geschlecht
Minimum 1 18 47 155 1
2 17 45 156 1
Mittelwert 1 35,32 73,45 172,12 1,52
2 36,42 72,25 172,2 1,52
Maximum 1 64 102 190 2
2 68 104 196 2
SD 1 12,96 11,39 8,63 0,50
2 12,09 12,62 8,08 0,50
Ttest p 0,6958522 0,6565797 0,9681326 1

2.1.2. Einteilung der Patienten mit Morbus Crohn in Untergruppen

Zur Bewertung einer eventuellen Abhangigkeit der ermittelten Mel3werte der exokrinen und
endokrinen Pankreasfunktion von krankheitsbeschreibenden Faktoren erfolgte eine
Unterteilung der Morbus Crohn - Patienten in Untergruppen. Hierbel wurden die Parameter
Lokalisation der Erkrankung (Colitis, lleitis,Ileocalitis ), Dauer der Erkrankung, Aktivitét der
Erkrankung ( CDAI >/< 100 ) zum Zeitpunkt der Untersuchung und eventuel|l stattgehabte
Operation verwendet. Die zur Unterteilung in die entsprechenden Gruppen flihrenden Daten
sind in Tabelle 17 wiedergegeben.

Die folgende Abbildung 3 veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung der Patienten in den

entsprechenden Untergruppen.
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2.2. Unter suchungsmethoden

2.2.1. Untersuchungen zur Uberpriifung der exokrinen Pankreasfunktion

Die gesunde Bauchspeicheldriise verflgt tiber eine grof3e funktionelle Reservekapazitét, so
dal3 sich im Verlauf einer chronischen Pankreatitis die exokrine Pankreasinsuffizienz mit den
klinischen Zeichen Steatorrhoe und Gewichtsverlust erst nach Ausfall von mehr als 90 % der
Drise klinisch manifestiert [95].

Die Amylase-oder Lipasebestimmung im Serum sind zur Diagnostik einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz und der hierzu fihrenden Erkrankungen ungeeignet [27] .

Pathol ogische Enzymanstiege treten bel der chronischen Pankreatitis meist nur wahrend
akuter Krankheitsschiibe auf. Bei der schmerzlos verlaufenden chronischen Pankreatitis sind,
ebenso wie beim Pankreaskarzinom und anderen Ursachen einer Pankreasinsuffizienz, die
Enzymwerte in der Regel normal.

Daher ist neben den morphol ogischen Untersuchungsverfahren, zum Beispiel Sonographie,
Computertomographie, ERCP, die Pankreasfunktionspriifung die wichtigste Untersuchung,
mit der der Nachweis einer chronischen Pankreaserkrankung erbracht werden kann [95].

Anhand von Pankreasfunktionstests kann weiterhin zwischen einer akut-rezidivierenden
Pankreatitis ohne bleibendem Funkionsausfall und einer chronisch-rezidivierenden
Verlaufsform mit bleibendem Funktionsverlust unterschieden werden.

Prinzipiell unterscheidet man zwischen direkten, sondenabhéangigen und indirekten,
sondenunabhangigen Untersuchungsmethoden [89] .

Zu den direkten Methoden, mit denen Parameter der Pankreasfunktion (Bikarbonat und
Enzyme) direkt erfaldt werden, gehoren der Sekretin-Pankreozymintest und der Lundh-Test.

Bei den indirekten Tests wird entweder mittels der Messung eines Pankreasenzyms
(Chymotrypsin im Stuhl, Pankreatische Elastase 1 im Stuhl ) oder durch Bestimmung einer
Enzymleistung (NBT-PABA-Test, Pancreolauryl-Test, Stuhlfettbestimmung ) auf die
Pankreassekretion geschlossen.

Sensitivstes Verfahren zur Erfassung einer beginnenden exokrinen Pankreasinsuffizienz ist
der Sekretin-Pankreozymin-Test. Hierbel wird nach intravendser oder oraler Stimulation der
Bauchspeicheldriise mittels einer doppellumigem duodenal en Sonde das Pankreassekret
abgesaugt und die Parameter der ekbolen (Amylase, Lipase, Trypsin ) sowie der
hydrokinetischen (\VV olumen, Bicarbonat ) Pankreasfunktion bestimmt [165].

Obwohl dieses Verfahren als Goldstandard der Diagnostik der exokrinen Pankreasfunktion
gilt, wurde es aufgrund des hohen zeitlichen und finanziellen Aufwandes, der Notwendigkeit
einer Rontgendurchleuchtung sowie der vom Patienten als unangenehm und belastend
empfundenen Untersuchung in unserer Studie nicht angewendet.

Zum Einsatz kommen folgende indirekte sondenl ose Funktionstests, deren Spezifitét und
Sensitivitét zur Erkennung einer exokrinen Pankreasfunktionsstorung bei Patienten mit
chronischer Pankrestitisim Vergleich zum Sekretin-Pankreozymin-Test in Tabelle 8
angegeben wird [88] .
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Tabelle8 : Vergleich direkter und indirekter Pankreasfunktionstests

Studie Laborparameter Sensitivitat  [Spezifitat Diagnosesicherung
Stein et al. Elastase 1 93% 94% SCT
1996 Chymaotrypsin 83% 91%
Katschinski et al. |Elastase 1 91% 91% SCT
1994 Chymotrypsin 27% 95%
Loser et al. Elastase 1 91% 92% SCT
1995 Chymaotrypsin 61% 88%
Dominguez-Munoz |Elastase 1 70% 83% ERCP,Ct
et.al. 1995 Chymotrypsin 40% 92%

Nachfolgend werden die gebrauchlichsten Pankreasfunktionstests kurz beschrieben :
(soweit nicht anders erwahnt nach Thomas 1998, Labor und Diagnose [165] )

Sekretin-Pankreozymintest

Der Sekretin-Pankreozymintest stellt derzeit die Methode mit der hochsten Sensitivitét und
Spezifitat zur Erfassung einer Insuffizienz der exokrinen Pankreasfunktion dar. Durchfihrung
und Testablauf werden zum Teil unterschiedlich gehandhabt, eine Vereinheitlichung aber
nach einem Vorschlag des Européischen Pankreasclubs angestrebt [80] .

Nach Legen einer doppellumigen Sonde unter Réntgenkontrolle in das Duodenum, wird das
Pankreas 30 Minuten spater mit Sekretin ( 1KE/kg KG) stimuliert und der Duodenal saft in
sechs zehn-Minutenfraktionen gesammelt.

Anschlief3end erfolgt eine einstiindige kontinuierliche Infusion von Sekretin und
Pankreozymin ( 1KE Sekretin /kg Kg und 1KE Pankreozymin /kg KG ), wobel der
Duodenal saft wiederum in sechs Fraktionen gesammelt wird.

Sekretin steigert die Volumen-und Bikarbonatsekretion ( hydrokinetische Funktion ).
Der unter Sekretin beobachtete Enzymanstieg resultiert aus einem Ausspilen des
pankreati schen Gangsystems.

Da diese intrakanikuldre Enzymmenge unberechenbar ist und lediglich den wechselnden
Enzymgehalt des Gangsystems wiederspiegelt, ist eine anschlief3ende Stimulation der
Enzymsekretion ( ekbole Funktion ) mit CCK-PZ erforderlich. Aus dem gesammelten
Duodenal sekret wird dann der Gehalt an Bikarbonat, Gesamtprotein, Lipase, alpha-Amylase,
Trypsin und Chymotrypsin bestimmt und bei einer Erniedrigung eines oder mehrerer
Parameter auf eine exkretorische Pankreasinsuffizienz geschlossen [80] .

Der Lundh-Test ist ein dem Sekretin-Pankrezymin-Test verwandtes Verfahren, bei dem die
Stimulation der Pankreassekretion nicht durch Gabe von Sekretin und Pankreozymin erfolgt,
sondern durch Einnahme einer standardisierten Testmahlzeit. Der weitere Testablauf
entspricht dem des Sekretin-Pankreozymintest, esist also ebenfalls die Plazierung einer
Duodenal sonde zur Aspiration der Enzymleistung notwendig [90].
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Pankreolauryltest :

Beim Pankreolauryltest wird die oral zugefiihrte Testsubstanz Fluoresceindilaurat durch die
pankreasspezifische Cholesterol esterhydrolase( Cholesterinesterase ) in Fluorescein-
Monolaurat gespalten . In einem zweite Reaktionsschritt wird der Monoester sowohl durch
Cholesterolesterhydrolase , als auch durch andere zum Teil nicht pankreasspezifische Enzyme
in freies Fluorescein und Laurinsaure gespalten . Das leicht wasserl6sliche Fluorescein wird
resorbiert und nach Leberpassage glucuronidiert beziehungsweise unverandert tUber die Niere
ausgeschieden. Die ausgeschiedene Fluoresceinkonzentration ist im Urin photometrisch
messbar und dient zur Beurteilung der exokrinen Pankreasfunktion.

Um individuelle Funktionsstorungen der Fluorescein-Resorption oder -Ausscheidung
aufgrund von Leberstoffwechsel storung oder Niereninsuffizienz auszuschlief3en , folgt dem
eigentlichen Funktionstest nach einer mindestens eintégigen Pause ein Kontrollversuch mit
freilem Fluorescein.

Das Verhdltnis der Fluorescel nausscheidung von Testtag (T) und Kontrolltag (K) wird as
T/K-Quotient angegeben. T/K-Quotienten > 30 weisen auf eine normale exokrine
Pankreasfunktion hin , wahrend TK-Quotienten < 20 eine exokrine Pankreasinsuffizienz
anzeigen [72].

Préparate zur Pankreasenzymsubstitution missen 3 Tage vor Testbeginn abgesetzt werden,
um falsch negative Ergebnisse zu vermeiden.

NBT-PABA-Test

Die Verwendung des NBT-PABA-Testes ist derzeit in Deutschland nicht gebrauchlich, daer
durch Interferenz mit etwa 100 Medikamenten sowie durch bestimmte Darmbakterien
storanféllig ist. Das Testprinzip beruht darauf, dal3 ein al's Testsubstanz oral appliziertes
synthetisches Tripeptid (N-Benzoyl-L-Tyrosyl-para-Aminobenzoesdure = NBT-PABA )
durch das Chymotrypsin des Pankreassekretes hydrol ytisch gespalten wird. Ein Spaltprodukt,
Paraamonibenzoesaure wird im Dinndarm resorbiert, in der Leber verstoffwechselt und durch
die Nieren ausgeschieden. Die Ausscheidungsmenge dient als Mal3 fir die exokrine
Pankreasfunktion. Sowohl der NBT-PABA-Test as auch der Pankreolauryltest erfordern eine
exakte Versuchsdurchfiihrung, die vom Patienten eine aktive und konstruktive Mitarbeit
erfordert [80] .
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Stuhlfettbestimmung

Bel der nach van de Kamer eingefiihrten Methode werden quantitativ freie Fettséduren und
Fettsdureester titrimetrisch bestimmt. Als Referenzbereich gilt eine Fettausscheidung von bis
Zu 7 g/Tag. Die quantitative Stuhlfettanalyse dient als Screeningtest bei Verdacht auf
Maldigestion bzw. Malabsorption. Zur Differenzierung sind die oben beschriebenen Tests zur
Uberpriifung der exokrinen Pankreasfunktion sowie der D-Xylose Test zur Beurteilung der
Absorptionsfahigkeit des Darms notwendig. Eine nicht pankreasbedingte Erhthung der
Stuhlfettausscheidung kann sowohl durch Erkrankungen, die eine Maldigestion bedingen

(L eberparenchymschiaden, GallengangsverschiufR, Uberwucherung des Diinndarms mit
Dickdarmflora, Erkrankungen des lleums mit verminderter Gallensdurenriickresorption ), als
auch durch solche, die zur Malabsorption fihren (einheimische und tropische Sprue, Enteritis
regionalis, intestinale Lymphome, Morbus Whipple, Amyloidose, Sklerodermie,
Nahrungsmittelalergie) ausgel 6st werden [86] .

Chymotrypsinbestimmung im Stuhl

Chymotrypsin wird al's exkretorisches Pankreashormon ins Duodenum sezerniert und wirkt
dort hydrolytisch auf Nahrungseiwei3e. Ein geringer Anteil der aktiven Enzymform wird mit
dem Stuhl , gebunden an Stuhlpartikel , ausgeschieden.

Dieim Stuhl nachwei sbare Enzymmenge betragt etwa 0,5 % der vom Pankreas sezernierten
Enzymmenge. Bei Pankreasinsuffizienz ist die Enzymsekretion eingeschrankt, so daf
erniedrigte Chymotrypsinaktivitéten im Stuhl gemessen werden.

In der Regel sind mehrfache Stuhluntersuchungen notwendig, um mégliche Einflu3faktoren
wie Nahrungszusammensetzung, Darmpassagezeit, Stuhlkonsistenz sowie hormonelle und
neuronal e Faktoren beurteilen zu kdnnen. Eine eindeutige Beurteilung erfordert das Absetzen
etwaiger Pankreasenzympraparate mindestens drei Tage vor der Stuhluntersuchung.

Der Referenzbereich fur das verwendete photometrische Verfahren wird mit > 3 U/g Stuhl
angegeben. Falsch erniedrigte Chymotrypsinwerte bei normaler Pankreasfunktion kénnen bei
Diarrhoe, Zustand nach Bilroth-11-Operation, einheimischer Sprue, stark reduzierter oder
eiwei Barmer Nahrungszufuhr, Kachexie, Anorexia nervosa oder totalem Verschlufdikterus
gefunden werden [108] .

Pankreatische Elastase 1 im Stuhl

Die Pankreaselastase ist ein von der Bauchspeicheldriise sezerniertes, proteol ytisches
Verdauungsenzym, wel ches die Darmpassage aul3erordentlich gut Ubersteht und in etwa
funffach angereicherter Form im Stuhl nachgewiesen werden kann. Im Verlauf der
Darmpassage verbindet es sich mit Gallensalzen und kann in diesem Zusammenhang als
Transportprotein fur Cholesterin und seine bakteriellen Abbauprodukte angesehen werden
[163] .

Die fékale Elastase 1-Konzentration korreliert auf3erordentlich gut mit der duodenalen
Konzentration , ermittelt mit Hilfe des invasiven Goldstandards , dem Pankreozymin-
Sekretin-Test und gilt somit als aussagefahigster nichtinvasiver Laborparameter einer
exokrinen Pankreasinsuffizienz [153].
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Die pankreatische Elastase 1 wird mit Hilfe eines hochspezifischen Sandwich-ELISA im
Stuhl nachgewiesen . Da die verwendeten monoklonalen Antikorper spezifisch fur die
humane Pankreasel astase sind , stort eine eventuelle Substitutionstherapie mit
Pankreasextrakten tierischen Ursprungs diesen Pankreasfunktionstest nicht.

Von einer regularen Organfunktion des exokrinen Pankreasist bei Elastasewerten von

> 200ug E/g Stuhl auszugehen. Die derzeit vorliegenden Arbeiten deuten darauf hin, dal3 die
Bestimmung der fékalen Elastase den derzeit zuverlassigsten nichtinvasiven Parameter zur
Beurteilung der exokrinen Pankreasfunktion darstellt [28].

Alle Pankreasfunktionstests dienen nur zur Beurteilung des Funktionszustandes des exokrinen
Pankreas und kénnen nicht differenzieren, ob eine Sekretionseinschrankung Folge einer
chronischen Pankreatitis, eines Pankreaskarzinoms oder einer anderen , die exokrine Funktion
beei nflussenden Erkrankung ist.

2.2.2. Untersuchungen zur Uberpriifung der endokrinen Pankreasfunktion

Zur Uberprifung der endokrinen Pankreasfunktion sind labordiagnostisch bei Verdacht auf
manifesten Diabetes die Bestimmung der Blutglukose niichtern und postprandial, der
Nachweis von Glukose im Urin sowie die Glykamie-Langzeitparameter HbA1c und
Fructosamin von Bedeutung .

Bel Verdacht auf eine gestorte Glukosetoleranz kommen der orale Glukosetol eranztest sowie
der i.v. Glukosebelastungstest zur Anwendung [165].

Blutglukose

Die Indikation zur Bestimmung der Glukosekonzentration im Blut ist im klinischen Alltag
gegeben zur Erkennung einer diabetischen Stoffwechsellage sowie zur Therapiekontrolle bei
Diabetes mellitus durch Arzt oder Patienten

Es existieren verschiedene |aborchemische Bestimmungsmethoden [164] :

Glukoseoxidase-Methoden :

Das Enzym Glukoseoxidase katalysiert die Oxidation von Glukose zu Glukuronsdure und
H,0O.. In der nachfolgenden Peroxidase-vermittelten Indikatorreaktion oxidiert H,O,
reduziertes Chromogen unter Bildung eines Farbkomplexes, der photometrisch gemessen
wird. Die Farbintensitét des Ansatzes ist proportional der Glukosekonzentration.

Hexokinase-Methode :

Glukose wird in Anwesenheit von Hexokinase mit ATP zu Glukose-6-Phosphat
phosphoryliert. Dies reagiert mit NAPD unter Bildung von 6-Phosphoglukonat und NADPHo,
die Reaktion wird durch die Glukose-6-Phosphatdehydrogenase katalysiert. Mef3grofde ist
NADPH,, die NADPH>-Zunahme wird bis zum Stillstand der Reaktion gemessen. Die
ermittelte Extinktionszunahme ist proportional der Glukosekonzentration im Testansatz.
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Glukose-Dehydrogenase-Methode :

Glukose wird durch Glukose-Dehydrogenase zu Glukonolacton oxydiert. Der dabei
freiwerdende Wasserstoff wird auf NAD unter Bildung von NADH,, tibertragen. Mef3grofie ist
NADH,, die NADH, -Zunahme wird bis zum Stillstand der Reaktion gemessen. Die
ermittelte Extinktionszunahme ist proportional der Glukosekonzentration im Testansatz.

Als Referenzbereich beim niichternen Patienten gilt ene Blutglukosekonzentration von
70-100 mg/dl.

Bewertung:

Eine erhohte Glukosekonzentration niichtern oder postprandial spricht fir einen manifesten
Diabetes mellitus, wenn die Mef3werte bei mehrmaliger Bestimmung eindeutig erhoht
sind.Bei Glukosewerten im Grenz-oder Referenzbereich kann unter Umstanden eine gestérte
Glukosetoleranz vorliegen, Glukosetol eranztests zeigen in solchen Féllen einen typischen
Verlauf.

Hyperglyk&mien konnen durch einen Diabetes mellitus verursacht sein, bei dem der Mangel
an Insulinwirkung ausschlaggebend fir das Ausmal? der Stoffwechselstérung ist. Dieser
Mangel kann durch eine verminderte Insulinsekretion, eine verminderte Insulinwirkung durch
Resistenz der peripheren Zielzellen oder ein Uberwiegen kontrainsulinar wirkender Hormone
bedingt sein. Weitere mdgliche Ursachen einer Hyperglykamie kdnnen ein pankreopriver
Diabetes ( Z.n.Pankreastrauma, Pankreastumor, Z.n.Pankreatektomie), eine akute oder
chronische Pankrestitis, ein Diabetes im Rahmen endokriner Erkrankungen ( Morbus
Cushing, Akromegalie, Hyperthyreose), eine Hamochromatose oder Lebererkrankungen sein

[97] .
Glukose im Urin

Der quantitative Nachweis von Glukose im Urin dient der Diagnose einer diabetischen
Stoffwechsel stérung oder der Therapiekontrolle durch Arzt oder Patienten beim Diabetiker.
Der quantitative Nachweis mittels Teststreifen dient haufig a's Screeningmethode zur
Aufdeckung eines Diabetes mellitus.

Bel positivem Glukosenachweis im Urin muissen differential diagnostisch nicht-diabetische
Glukosurien wie eine Storung der Glukosertickresorption (renaler Diabetes), eine toxische
Nierenschadigung oder eine Schwangerschaftsglukurie durch Erniedrigung der
Nierenschwelle fir Glukose abgegrenzt werden [164] .

Glykamielangzeitparameter

Die Bestimmung von HbA 1c oder der Fruktosaminkonzentration dient der Beurteilung der
Blutzuckereinstellung Uber einen langeren Zeitraum. Erhdhte Glukosekonzentrationen
bewirken durch Glykierung von Hamoglobin und Plasmaprotein deren chemische
Modifikation. Neben dem Ausmald der Blutzuckererhéhung und deren Dauer sind HbA 1 und
Fructosamin von der Erythrozytentiberlebenszeit und der Halbwertszeit der Plasmaproteine
abhangig.

Ein niedriger HbA1-Wert spricht fur eine gute Einstellung der Zuckerkrankheit in den
vorangegegangenen 3 Monaten, eine niedrige Fructosaminkonzentation fur die gute
Einstellung in den vorangegangenen 2 Wochen [165] .
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Order Glukosetol eranztest

Die Indikation zur Durchfihrung eines oralen Glukosebel astungstests ist gegeben bei
Verdacht auf eine gestorte Glukosetoleranz, bei im Grenzbereich liegenden
Blutglukosewerten, bei Verdacht auf renalen Diabetes und bei klinischen Fragestellungen zur
Uberpriifung der endogenen Insulinsekretion [164] .

Vorbereitung des Patienten und Durchfihrung der Untersuchung sind im Kapitel ,, Patienten
und Methoden beschrieben.

Zahlreiche Stoffwechsel stérungen und Erkrankungen kénnen zum Teil durch erhdhte
kontrainsulindre Hormone eine gestorte Glukosetoleranz bewirken. Hierzu zdhlen
Hyperlipoproteinamien, L eberzirrhose, metabolische Azidose, lange Bettlagerigkeit,
Schilddrisentiberfunktion, Schwangerschaft, Kaliummangel, hochgradige Herzinsuffizienz,
Hungerzustand und Stresseinwirkungen wie zum Beispiel im Rahmen eines Herzinfarktes,
einer Operation oder sonstiger Traumen.

Zahlreiche Medikamente ( zum Beispiel Saluretika, Kortikosteroide, Schilddriisenhormone
oder nichtsteroidale Antirheumatika) konnen stérend den Glukosestoffwechsel beeinflussen .

Im oralen Glukosetoleranztest ist von einer gestorten oder diabetischen Glukosetoleranz
auszugehen, wenn zwei oder mehr Blutglukosewerte im pathol ogischen Bereich liegen.

Der orale Glukosetoleranztest imitiert eine physiologische Nahrungszufuhr unter
Standardbedingungen. Somit gehen auch enterale Faktoren in das Untersuchungsergebnis mit
ein, die bei einer intravendsen Glukosebelastung nicht mitbeurteilt werden kénnen, wie zum
Beispiel Magenentleerung, intestinale Resorption, Enterohormone und L eberfunktion.

Bei Erkrankungen, bei denen eine Malabsorption der Glukose auftritt, kénnte der orale
Glukosetoleranztest dadurch trotz diabetischer Stoffwechsellage normal ausfallen.

Physiologisch kommt es nach Verabreichung der Glukosemenge zur Resorption durch die
intestinale Schleimhaut und zum Transport der Glukose Uber die Pfortader zur Leber, wo sie
teilweise verwertet oder direkt an den grofien Kreislauf weitergegeben wird.

Der Anstieg der Glukosekonzentration bewirkt dann eine verstarkte Freisetzung von Insulin
aus dem Inselzellapparat. Der Insulinspiegel steigt innerhalb einer halben Stunde auf das
Funffache an und erreicht nach etwa einer Stunde seinen Maximalwert. Gemal der oben
beschriebenen Insulinwirkung werden etwa 80 % der resorbierten Glukosemenge von der
Leber aufgenommen und al's Glykogen gespei chert, die restliche Menge unter Insulinwirkung
von Muskulatur und Fettgewebe verstoffwechselt [164] .

Typische Verlaufe der Glukose-und Insulinkonzentration nach oraler Glukosebelastung beim
Gesunden sowie beim Diabetiker sind in der folgenden Abbildung 1 wiedergegeben.

Im linken oberen Teil der Abbildung ist das normale Verhaten der Glukose und
Insulinkonzentration beim Stoffwechsel gesunden dargestellt. Links unten zeigt die
Blutglukosekonzentration einen diabetischen Verlauf beim kompletten Insulinmangel des
jugendlichen Typ-1-Diabetiker. Rechts oben wird der diabetische Blutglukoseverlauf mit
inadaguat verzogerter Insulinreaktion mit Sekretionsstarre beilm normal gewichtigen
Altersdiabetiker dargestellt. Rechts unten Darstellung des diabetischen Blutglukoseverlaufs
mit Hyperinsulindmie beim Ubergewichtigen Typ-11-Diabetiker.
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Abbildung 1 : Verhaten der Blutglukose und des Seruminsulins im oralen Glukosetol eranztest

( Erkléarung siehe Text )
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2.2.3 Methodik der angewandten Untersuchungsverfahren
2.2.3.1. Chymotrypsinausscheidung im Stuhl
Testprinzip:

Die Bestimmung der Chymotrypsinaktivitét erfolgte aus drei Stuhlproben mittels eines
photometrischen Testverfahrens, hierbel wurde der kommerziell erhéltliche,, Monotest
Chymotrypsin “ ( Firma Boehringer , Mannheim ) verwendet. 100mg Feuchtstuhl werden mit
einem Solvensim Verhdtnis 1:100 versetzt und mit einem Schittelvibrator homogenisiert.
Das partikel gebundene Stuhlchymotrypsin wird durch den Solvens abgel 6st. In einer
Folgereaktion wird aus dem Substrat, dem Tetrapeptid Succ-Ala-Ala-Pro-Phe-p-Nitroanilin,
durch Chymotrypsinaktivitat gelbgeféarbtes p-Nitroanilin freigesetzt, das photometrisch
fortlaufend gemessen wird. Die freigesetzte p-Nitroanilin-Menge ist der Enzymmenge
proportional.

Testdurchfiihrung :

Zunéchst wurde ein Puffer-Substrat-Gemisch ( 100 mM/I Tris; pH 5 ; 0,5 mM/I Succ-Ala
Ala-Pro-Phe-p-Nitroanilin ; 20 mM /I CaCl, ; 250 mM/I NaCl ) in destilliertem Wasser gel 6st
und auf 25°C temperiert. Anschlief3end wurde die gesammelte Stuhlmenge in Stuhlréhrchen
vermischt, 100 mg davon in die Kappe des Probenvorbereitungssystems

( Boehringer, Mannheim ) gegeben und danach 10 ml Solvens ( 0,7 % Lauryl-
trimethylammoniumchlorid; 500 mM/I Nacl ; 100 mM/I NaCl ; 100 mM/I CaCl; ) zur
Stuhlprobe in das Réhrchen des V orbereitungssystems hinzugefigt. Das Réhrchen wurde
verschlossen, der Stuhl mit dem Solvens ungefahr 2 bis 5 Minuten mit einem Schittel mixer
homogenisiert und schliefdlich bei 3000 g etwa 10 Minuten zentrifugiert. Danach wurden 10l
des Uberstandes abpipettiert und in das Puffer-Substrat Gemisch gegeben. Sofort im
Anschlufd wurde die Extinktionszunahme Uber 3 Minuten in Minutenabsténden bei 405 nm
bestimmt. Anschlief3end wurden die ermittelten Werte gemittelt und die
Chymotrypsinaktivitéten anhand einer Umrechnungstabelle bestimmt. Zur Abschéatzung einer
ausreichenden Mef3genauigkeit wurde bei einer vom Hersteller mitgelieferten Kontrollprobe
die Chymotrypsinaktivitét mitgemessen und mit dem Sollwert verglichen.

Beurteilung:
Referenzbereich (25°C):
Normalbereich : > 6 U/g Stuhl
Kontrollbedirftiger Bereich: 3-6 U/g Stuhl
Pathologischer Bereich : < 3 U/g Stuhl

Die Sensitivitét wird von Malfertheiner in einer neueren Ubersichtsarbeit mit 60-80 %, die
Spezifitdt mit 70 % angegeben [95] .
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2.2.3.2. Pankreolauryltest ( Fluorescein-Dilaurat-Test )

Der Pankreaolauryltest wurde entsprechend den Anweisungen fur den kommerziell
erhdtlichen Pankreolauryl-Test® ( Temmler-Werke Marburg) durchgefuhrt.

Testablauf:

Am ersten Tag nimmt der Patient zu einem Standardfriihstiick eine Testkapsel mit
Fluoreszein-Dilaurat zu sich. Das Standardfrihstiick ist ausl6sender Stimulus fir den
endogenen Sekretin-Cholecystokinin Mechanismus und die damit verbundene
Pankreassekretion. Am Kontrolltag wird der Test unter identischen Bedingungen mit der
Einnahme der Kontrollsubstanz wiederholt . Die hierbei gemessene Fluoreszein-
Konzentration im Urin gilt alsindividueller Standard .

Testdurchfihrung:

Mit Testbeginn trinkt der Patient einen halben Liter Tee. Nach der folgenden halben Stunde
wird das Standardfruhstiick zusammen mit den Test- bzw. Kontrollkapseln eingenommen.Das
Standardfristiick besteht aus 20 g Butter auf einem Brétchen und einer Tasse Tee.Die
Kapseln werden unzerkaut in der Mitte des Frihstlicks eingenommen, damit der Stimulus
Speisebrei und das Testsubstrat ideal erweise gleichzeitig in das Duodenum gelangen.
Wahrend der ersten 3 Stunden nach dem Friihstiick und der Kapsel einnahme darf der Patient
keine Speisen oder Getranke zu sich nehmen , danach soll innerhalb von 2 Stunden ein Liter
verdunnter Tee getrunken werden. Anschlief3end kann der Patient wieder zu seinen normalen
ER-und Trinkgewohnheiten zurtickkehren, wobei reichlich FlUssigkeitsaufnahme erforderlich
ist, um die Nierenfunktion zu stimulieren.

Unmittelbar nach Einnahme der Kapseln wird Uber die Dauer von 10 Stunden der gesamte
Urin gesammelt.

Farbstoffmessung im Labor:

Der 10-Stunden-Sammelurin wird gemischt, das Volumen exakt bestimmt und anschlief3end
eine Probe von 0,5 ml mit 4,5 ml 0,1 mol/l Natronlauge versetzt. Um den Gesamtanteil an
Fluoreszein zu messen, wird die Probe 10 Minuten in ein Wasserbad mit 65-70°C gestellt und
nach dem Abkuhlen abzentrifugiert. Damit werden eventuell vorhandene Fluoreszein-
Glucoronide hydrolysiert. Der optisch homogene Ansatz wird bei 492 nm gegen Wasser
photometriert.

Berechnung der Farbstoffausscheidung:

Extinktion * Urinvolumen(ml)
35

Ausscheidung =
Beurteilung:

Das Verhdltnis der Fluoreszeinausscheidung von Testtag (T) und Kontrolltag (K) wird as
TK-Quotient angegeben. TK-Quotienten > 30 weisen auf eine normale exokrine
Pankreasfunktion hin , wahrend TK-Quotienten < 20 eine exokrine Pankreasinsuffizienz
anzeigen.

Die Sensitivitat wird von Malfertheiner in einer neueren Ubersichtsarbeit mit 70-85 %, die
Spezifitdt mit 75 % angegeben [95] .
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2.2.3.3. Quantitative Bestimmung der pankreatischen Elastase 1 im Stuhl

Die Bestimmung der pankreatischen Elastase 1 wurde mit einem kommerziell erhéltlichen
Enzymimmunoessay (Firma ScheBo Tech , Wettenberg ) entsprechend der
Durchfihrungsanweisung ausgefihrt .

Testprinzip:

Die Bestimmung der pankreatischen Elastase 1 beruht auf dem Nachweis der am
Beschichtungsantikorper gebundenen pankresatischen Elastase 1 mit einem Biotin - markierten
Elastase 1 - spezifischen monoklonalen Antikérper und peroxidasekonjugiertem Streptavidin.

Testvorbereitung:

Nach Herstellung eines Proben-/ Waschpuffers ( 100 ml Proben-/ Waschpuffers + 400 ml
H,0) erfolgte die Verdiinnung der Stuhlprobenextrakte ( 10 mg Stuhl/ ml verdinntem
Extraktionspuffer ) im Verhdtnis 1:500 .

Testdurchfihrung:

Nach Pipettieren von jeweils 50ul unverdinnter, gebrauchsfertiger Standardl 6sung (0,3; 1,0;
2,0; 4,0; 10,0 ng/ml ) sowie 50 pl Kontroll6sung in die entsprechenden mit monoklonalem
Antikorper gegen humane pankreati sche Elastase beschichteten Vertiefungen der Elisa-
Streifen wurden jeweils 50 pl der 1:500 verdiinnten Stuhlprobenextrakte in weitere
Vertiefungen pipettiert. Nach einer 60-minitigen Inkubationszeit sowie einem Waschvorgang
wurden pro Vertiefung der Elisa-Streifen 50 pl des 1:100 verdinnten biotinylierten zweiten
monoklonalen Antikorpers einpipettiert. Nach weiteren 30 Minuten Inkubationszeit sowie
einem erneutem Waschvorgang erfolgte die Zugabe von jeweils 50 pl POD-Streptavidin (
Verdinnung 1:400) pro Vertiefung. Es fol gte eine erneute Inkubationsphase ( 30 Minuten )
mit anschlief3endem Waschvorgang. Nach Zugabe von 100 ul gebrauchsfertiger
Substratldsung in jede Vertiefung sowie einer weiteren 20-mindtigen Inkubationsphase mit
nachfolgendem Waschvorgang wurden jeweils 100 ul Stopplsung pro V ertiefung zugegeben.
Die POD-Messung erfolgt 5-30 Minuten nach Zugabe der Stoppldsung bei einer Wellenlange
von 405nm.

Die Ermittlung der Elastasewerte der Patientenproben erfolgt manuell durch Ablesen der
Werte an einer zu bildenden Standardkurve ( Auftragen der Konzentrationen der Standards
gegen die entsprechenden Absorptionen ). Multiplikation dieser Werte mit 50 ( entsprechend
der Vorverdinnung der Stuhlproben ) ergibt die Konzentration der pankreatischen Elastase in

ug/g Stuhl.

Beurteilung:
normal 200 pg bis> 500 pg E1/ g Stuhl
mittlere bis leichte Insuffizienz 100-200 pg E1/ g Stuhl
schwere Insuffizienz <100 pg E1/ g Stuhl

Die Sensitivitat wird von Loser bel schwerer bis mittel schwerer Pankreasinsuffizienz mit
100% , bel milder Pankreasinsuffizienz mit 63 % angegeben, die Spezifitét betragt 93 % [89] .
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2234 Oraer Glukosebel astungstest

Der orale Glukosetol eranztest wurde mit dem kommerziell erhédtlichem Dextro® O.G-T. der
Firma Boehringer Mannheim GmbH mit 400 ml Saft, entsprechend 100 g wasserfreier
Glukose durchgefihrt. Dosierungsanleitung, Art und Dauer der Anwendung wurden gemal3
der Gebrauchsinformation angewendet, die beschriebenen Testvorbereitungen,
Gegenanzeigen und Vorsichtsmal3nahmen beachtet.

Durchfihrung des oGTT:

Nach vendser Blutentnahme Uber eine Venenverweilkanile zur Bestimmung der
Nuchternglukose- sowie Insulinspiegel im Serum wird eine Menge von 100 g Glukose
innerhalb von 5 Minuten getrunken. Nach Zufuhr der Glukose erfolgte eine weitere
Blutentnahme 1 und 2 Stunden nach der Belastung zur Bestimmung der Blutglukose- sowie
Insulinspiegel. Wahrend der Testdurchfiihrung hielten die Patienten eine stressfreie, inaktive
Ruhestellung ein, ohne zu rauchen.

Bewertung:

Die Blutglukosegrenzwerte der Epidemiol ogischen Studiengruppe der Européi schen
DiabetesgeselIschaft fur den oralen Glukosebel astungstest nach Belastung mit 100 g Glukose
sind in Tabelle 9 wiedergegeben.

Tabelle9 : Blutglukosegrenzwerte bei oGTT

Nichter nblutzucker | Glukose nach 1 Stunde | Glukose nach 2 Stunden

Nor mal < 100 mg% < 200 mg% < 140 mg%
Pathologische Glukosetoleranz | < 120 mg% > 200 mg% 140-200 mg%
Diabetes méllitus > 120 mg% > 200 mg% > 200 mg%

2.2.3.5. Glukosebestimmung im Serum

Die Bestimmung der Glukosekonzentration im Serum niichtern, 60 Minuten und 120 Minuten
nach Glukosebelastung erfolgte nach Zentrifugation der Serumproben im
Beckmann®Glukose-Analysator 2 mittels kinetischer MeRtechnik. Der bei der Oxidation der
Glukose in Gegenwart von Glukoseoxidase verbrauchte Sauerstoff wird mit Hilfe eines
Sauerstoffsensors gemessen. Dieser polarographische Sensor befindet sich in einer
Mef3kammer, in die ein genau dosiertes VVolumen der Probe zu einer abgemessenen
Reagenzmenge pipettiert wird. Die Sauerstoffabnahme, die der Glukosekonzentration der
Probe direkt proportional ist, wird elektronisch zur Abnahmegeschwindigkeit differenziert
und das Ergebnis elektronisch in mmol/l angegeben.
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2.2.3.6 Insulinbestimmung im Serum

Die Bestimmung der Insulinkonzentration im Serum wurde vollautomatisch mittels
Bestimmungsautomat mit dem kommerziell erhéltlichen Enzymun-Test® Insulin der Firma
Boehringer Mannheim durchgefhrt.

23. Statistik

Zur Prufung auf statistische Unterschiede zwischen dem Patientenkollektiv und dem
Normalkollektiv wurde der T-Test fur unabhangige Stichproben verwendet. Zur Prifung auf
statistische Unterschiede innerhalb der Patientengruppe mit Morbus Crohn nach Aufteilung in
Untergruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test sowie der Kruskal-Wallis-Test fir mehrere
unabhéngige Stichproben verwendet.

Die Angabe der Zahlenwerte zur Beschreibung der Mef3ergebnisse erfolgte als Mittelwert,
Standardabwei chung, Minimum und Maximum.
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3.Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der exokrinen Pankreasfunktionstests

Tabelle 20 gibt die Ergebnisse der durchgefuihrten Untersuchungen zur Uberpriifung der
exokrinen Pankreasfunktion bei den 40 Patienten der Gruppe mit Morbus Crohn sowie bei
den 40 Patienten der Kontrollgruppe wieder.

Betrachtet man isoliert die Ergebnisse der Patienten mit Morbus Crohn und wertet eine
Erniedrigung der ermittelten Werte in allen drel indirekten Funktionstests als Hinweis auf
eine exokrine Pankreasinsuffizienz, so liegt bei zwel der 40 Patienten eine
Funktionseinschrénkung der Bauchspeicheldriise vor.

Beim ersten Patienten ( Patient Nr.4 ) handelt es sich um einen zum Zeitpunkt der
Untersuchung 20-jdhrigen Mann, bei dem ein Morbus Crohn des terminalen lleums seit zwei
Jahren bekannt ist. Anamnestisch sind keine der im einfihrenden Teil angegebenen Faktoren
bekannt, die fur die Entwicklung einer Pankreasi nsuffizienz verantwortlich gemacht werden
konnen. Eine Darmresektion muf3te im bisherigen Verlauf der Erkrankung ebenfalls nicht
durchgefihrt werden. Zum Zeitpunkt der Untersuchung nahm der Patient keine regelméaliige
Medikation ein.

Der zweite Patient ( Nr.10 ) , bei dem nach Durchfiihrung der indirekten Pankreasfunktions-
tests der Verdacht auf eine maldiggradige Insuffizienz geduRert werden muf3, ist ein 63-
jahriger Mann, bel dem neun Jahre vor dieser Untersuchung erstmals ein Morbus Crohn des
terminalen lleums und der Coecalklappe diagnostiziert wurde. An weiteren Erkrankungen ist
eine koronare Herzerkrankung mit Zustand nach ACV B-Operation bei Hyperlipidamie,
ehemaligem Nikotinabusus und Adipositas zu nennen.

Wie unten beschrieben wurde im Rahmen dieser Untersuchung bei Durchfiihrung des oralen
Glukosebel astungstests eine diabetogene Stoffwechsellage mit Insulinsekretionsstarre als
weiterem cardiovaskuléren Risikofaktor festgestellt. Bekannte Ursachen einer
Pankreasinsuffizienz konnten anamnestisch bei diesem Patienten ebenfalls nicht eruiert
werden.

Bei beiden Patienten lagen die bestimmten Lipase-und Amylasewerte im Serumim
Normbereich.

Wie unten beschrieben, wurde bei vier Patienten der Patientengruppe mit Morbus Crohn
(Nr.11, 16, 27, 34) einisoliert niedriges oder im Grenzbereich liegendes Ergebnisim
Pankreolauryltest, bei einem Patienten (Nr.17 ) eineisoliert pathologische
Elastasekonzentration und bel weiteren drei Patienten ( Nr.14, 25, 26 ) eine im untersten
Normbereich liegende Chymotrypsinkonzentration im Stuhl ermittelt. Normale bis
hochnormale Ergebnisse in den Ubrigen indirekten Pankreasfunktionstests lassen in diesen
Féllen eine exokrine Pankreasinsuffizienz jedoch unwahrscheinlich erscheinen. Es handelt
sich in diesen Féllen also moglicherwei se um falsch positive Ergebnisse.
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Vergleich der exokrinen Pankreasfunktion zwischen Patienten mit M orbus Crohn und

Patienten der Kontrollgruppe

Die zum Vergleich der Ergebnisse beider Gruppen errechneten Parameter ( Minimum,
Mittelwert, Maximum, Standardabweichung, T-Test ) bel den durchgefhrten Bestimmungen
( Pankreolauryltest, Chymotrypsin- und Elastasebestimmung im Stuhl ) sind in Tabelle 10
wiedergegeben und in Abbildung 4 dargestellt.

Tabelle 10 Unter suchungser gebnisse : Exokrine Pankreasfunktion — Statistische Analyse
Gruppe Pankreolauryltest Chymotrypsin im Stuhl Elastase im Stuhl
T/IK U/g MgELl/g
Minimum 1 12 2,6 51
2 29 7 240
Mittelwert 1 45,15 23,82 456,6
2 52,02 16,72 423,45
Maximum 1 89 49,2 500
2 83 42,9 500
SD 1 16,34 12,28 103,88
2 13,60 7,531 73,18
T-Test 0,04758351 0,00256861 0,10297952
Exokrine Pankreasfunktion
Vergleich Morbus Crohn-Kontrollgruppe
100
90 |
80 |
0 TIK UlgStuhl ug E1/ g Stuhl
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0 | | |
T/K Crohn T/K Kontrolle Chymo Crohn Chymo Kontrolle  Elastase Crohn Elastase Kontrolle

Abbildung 4 :

Exokrine Pankreasfunktion : Vergleich Morbus Crohn-Kontrollgruppe




3.1.1.1. Pankreolauryltest

Vergleicht man die im Pankreolauryltest ermittelten T/K - Werte der beiden Patientengruppen
miteinander, so finden sich bei den Patienten mit Morbus Crohn im Mittel niedrigere
Ergebnisse als bei den Patienten der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied ist gemal3 der
statistischen Analyse unter Verwendung des T-Testes ( p= 0,047 ) grenzwertig signifikant.
Der im Pankreolauryltest errechnete T/K-Quotient betrug bel den Patienten mit Morbus Crohn
im Mittel 45,15 (12-89), bei den Patienten der Kontrollgruppe lag der berechnete Mittelwert
far den T/K-Wert bei 52,02 (29-83).

In der Gruppe der Patienten mit Morbus Crohn wére unter alleiniger Berlicksichtigung des
Pankreolauryltests bei drei der 40 Patienten ( 7,5%) bei T/K - Werten unter 20 eine exokrine
Pankreasinsuffizienz festgestellt worden. Bel weiteren drel Patienten ( 7,5 %) lagen die
ermittelten T/K - Werte im als grenzwertig angegebenen Bereich zwischen 20 und 30. Bel den
Ubrigen 34 Patienten ( 85 % ) a3t sich bel T/K Werten > 30 eine exokrine
Pankreasinsuffizienz mittels Pankreolauryltest nicht nachweisen.

Bei den 38 Patienten der Kontrollgruppe, bei denen ein Pankreolauryltest durchgefihrt wurde,
konnte mittels dieser Untersuchung keine exokrine Pankreasinsuffizienz nachgewiesen
werden.

Abbildung 5 versucht, die unterschiedlichen Ergebnisse bei der Durchfiihrung des
Pankreolauryltests zwischen den Patienten mit Morbus Crohn sowie Patienten der
Kontrollgruppe graphisch darzustellen. Der Trend zu einer breiteren Streuung der
Untersuchungsergebnisse bei den Patienten mit Morbus Crohn im Vergleich zu den Patienten
der Kontrollgruppe wird angedeutet.

Pankreolauryltest
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Abbildung 5 : Pankreolauryltest : Vergleich Patienten mit Morbus Crohn - Kontrollgruppe
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3.1.1.2. Chymotrypsin im Stuhl

Bel Bestimmung der Chymotrypsinkonzentration im Stuhl 183t sich mittel s statistischer
Analyse ein Unterschied zwischen den Patienten mit Morbus Crohn und den Patienten der
Kontrollgruppe darstellen, der bei einem p-Wert von 0,0025 deutlich signifikant ist.

Bei den untersuchten Patienten mit Morbus Crohn betragt die gefundene
Chymotrypsinkonzentration im Stuhl im Mittel 23,82 (2,6-49,2) U/g und liegt damit héher als
der fUr die Kontrollgruppe errechnete Mittelwert von 16,72 (7-42,9 ) U/g .

Abbildung 6 versucht diesen Unterschied zu verdeutlichen, zeigt aber auch , dal3 sich in der
Morbus Crohn - Gruppe mehr Patienten mit erniedrigten oder im unteren Normbereich
liegenden Chymotrypsinwerten finden alsin der Kontrollgruppe. Zusammenfassend findet
sich bei den ermittelten Chymotrypsinwerten der Patienten mit Morbus Crohn eine grol3ere
Ergebnisstreuung asin der Kontrollgruppe.

Bei der Kontrollgruppe ergab die Chymotrypsinbestimmung bel keinem Patienten einen
pathol ogischen Befund.

Ware bei den Patienten nur diese Untersuchungsmethode durchgefiihrt worden, hétte bei finf
der 40 Patienten mit Morbus Crohn der Verdacht auf eine exokrine Pankreasi nsuffizienz
gedul3ert werden missen: die Chymotrypsinwerte von zwel Patienten lagen mit 2,6 bzw.2,8
U/g im pathologischen Bereich, die Werte von drel weiteren Patienten lagen im untersten
Normbereich.

Chymotrypsin im Stuhl
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Abbildung 6 : Chymotrypsinim Stuhl : Vergleich Patienten mit M orbus Crohn - Kontrollgruppe
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3.1.1.3. Pankreasel astase im Stuhl

Vergleicht man die bei der Bestimmung der pankreatischen Elastase im Stuhl gefundenen
Ergebnisse der beiden Gruppen, scheinen bel den Patienten mit Morbus Crohn tendentiell
hohere Werte vorzuliegen a's bei der Kontrollgruppe.

Der Mittelwert betragt fur die Gruppe mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung

456,6 pg/g gegentiber 423,4 ug/g bei der Vergleichsgruppe. Die statistische Analyse ergibt
jedoch, dal3 dieser Unterschied nicht signifikant ist ( p=0,102).

In der Gruppe der Patienten mit Morbus Crohn finden sich drei Patienten, bei denen auf
Grund der vorgegebenen Normwerte (> 200 pug/g ) bel Bestimmung der pankreatischen
Elastase eine exokrine Pankreasinsuffizienz vermutet werden kann.

In der Kontrollgruppe ergab die Bestimmung der pankreatischen Elastase bei keinem

Patienten einen pathol ogischen Befund.

Diefolgende Abbildung 7 stellt die gemessenen Elastasekonzentrationen im Stuhl bei den 40
Patienten mit Morbus Crohn sowie den 40 Patienten der Kontrollgruppe dar.
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Abbildung 7 : Pankreatische Elastase: Vergleich Patienten mit M orbus Crohn - Kontrollgruppe
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3.1.2
Ergebnisse der exokrinen Pankreasfunktion bei Patienten mit Morbus Crohn in Abhéngigkeit
von krankheitsbeschreibenden Faktoren

3.1.2.1. Pankreolauryltest

Nach Unterteilung der Patienten mit Morbus Crohn in Untergruppen &3t sich mittels
statistischer Analyse keine Abhangigkeit der ermittelten Ergebnisse des Pankreolauryltests
von den den Krankheitsprozef3 beschreibenden Faktoren darstellen. Die errechneten
Ergebnisse unter Berlicksichtigung von Lokalisation, Entziindungsaktivitédt und stattgehabter
Operation sind in Tabelle 11 wiedergegeben und in Abbildung 8 graphisch dargestellt. Eine
Korrelation zur Dauer der Erkrankung lief3 sich ebenfalls nicht darstellen.

3.1.2.2. Chymotrypsin im Stuhl

Der Vergleich der bel den Patienten mit Morbus Crohn in unserer Untersuchung gemessenen
Chymotrypsinwerte ergibt, dal3 die 13 Patienten, bei denen in der Vorgeschichte eine
Darmresektion notwendig wurde, im Mittel statistisch signifikant hthere Werte aufweisen als
die 27 Patienten, welche nicht operiert wurden. Die mittels CDAI nach Best bestimmte
Entziindungsaktivitét, die Lokalisation oder Dauer der Erkrankung hatte keinen signifikanten
Einfluld auf die gemessenen Chymotrypsinkonzentrationen im Stuhl. Die errechneten Werte
sind in Tabelle 11 wiedergegeben, Abbildung 8 veranschaulicht die beschriebenen
Ergebnisse.

3.1.2.3. Pankreatische Elastase 1 im Stuhl

Tabelle 11 und Abbildung 8 dokumentieren, dal3 fur die Bestimmung der pankresatischen
Elastase 1 im Stuhl keine statistisch signifikante Korrelation zwischen den ermittelten Werten
und den aufgefihrten krankheitsbeschreibenden Faktoren gefunden werden konnte.
Tendentiell hdhere Werte scheinen in Analogie zu den Ergebnissen der
Chymotrypsinbestimmung im Vergleich nur bel der Patientengruppe vorzuliegen, bei denen
eine Darmresektion durchgefihrt wurde.
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Tabelle11 Exokrine Pankreasfunktion - Abhangigkeit von L okalisation, CDAI, Operation
Lokalisation Pankreolauryltest Chymotrypsin Elastase
T/IK U/g MOELl/g
Colitis
Minimum 25 13,1 142
Mittelwert 42,6 26,01 412.4
Maximum 62 37 500
lleitis
Minimum 12 2,6 120
Mittelwert 46,07 24,05 460,78
Maximum 89 49,2 500
lleocolitis
Minimum 28 2,8 51
Mittelwert 45,14 23,16 464,33
Maximum 74 41,4 500
Signifikanz 0,81 0,94 0,58
CDAI Pankreolauryltest Chymotrypsin Elastase
TIK U/g MOELl/g
> 100
Minimum 12 2,6 51
Mittelwert 45,15 23,82 457
Maximum 74 49,2 500
<100
Minimum 29 6,2 450
Mittelwert 44,14 23,59 445
Maximum 89 41,4 500
Signifikanz 0,89 0,71 0,84
Operation Pankreolauryltest Chymotrypsin Elastase
TIK U/g MOEl/g
nicht operiert
Minimum 12 2,6 51
Mittelwert 45,70 20,11 441
Maximum 89 49,2 500
operiert
Minimum 28 6,2 470
Mittelwert 44 31,58 487
Maximum 63 47,7 500
Signifikanz 0,81 0,0041 0,65
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EinfluR eventuell stattgehabter Operation auf die exokrine Pankreasfunktion
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Abbildung 8:
Exokrine Pankreasfunktion bei Morbus Crohn : Abhangigkeit von krankheitsbeschreibenden Faktoren
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3.2.  Untersuchungser gebnisse zur Beurteilung der endokrinen Pankreasfunktion

321
Vergleich zwischen Patienten mit Morbus Crohn und Patienten der Kontrollgruppe

Die Ergebnisse des oralen Glukosebel astungstests mit Glukosebestimmung niichtern,
Glukosebestimmung 60 und 120 Minuten nach Glukosebel astung sowie Insulinbestimmung
nichtern, 60 und 120 Minuten nach Glukosebelastung bel den Patienten mit Morbus Crohn
sowie den Patienten der Kontrollgruppe sind in Tabelle 21 und 22 wiedergegeben.

Der Verleich der ermittelten Daten mittel s statistischer Analyse ergibt keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen fur deren endokrine
Pankreasfunktion.

Die errechneten Werte zum Vergleich beider Gruppen (Mittelwert, Maximum, Minimum,
Standardabweichung sowie T-Test ) sind in der folgenden Tabelle 12 dargestellt, Abbildung 9
veranschaulicht in graphischer Form, dal? keine wesentlichen Unterschiede nach oralem
Glukosebel astungstest zwischen den ermittelten Mittelwerten fir Glukose-sowie
Insulinspiegel bel beiden Patientengruppen darzustellen waren.

Die bei graphischer Darstellung von Minimum und Maximum dargestellten Spannweiten der
ermittelten Untersuchungsergebnisse lassen erkennen, dal3 in der Gruppe der Patienten mit
Morbus Crohn mehr Personen eingeschlossen sind, bei denen ein pathologisch veranderter
Glukosestoffwechsel vorliegt.

Bei einem normal gewichtigen Patienten ( Patient Nr.10 ) war mit dem oralen
Glukosetoleranztest eine diabetogene Stoffwechsellage ( BZ niichtern 135mg/dl, nach 60 min
254 mg/dl, nach 120 min 268 mg/dl ) bei hohen Insulinwerten mit Insulinsekretionsstarre
nachzuwei sen.

Zwe weitere, ebenfalls normal gewichtige Patienten ( Patient Nr.8,23 ) zeigten 60 und 120
Minuten nach Glukosebel astung eine grenzwertige Blutzuckerkonzentration. Bel ihnen kann,
ebenso wie bei drel weiteren Patienten ( Patient 13,14,25) , deren Glukosekonzentrationen im
Normbereich lagen, aus einer erhdhten Insulinsekretion mit Sekretionsstarre auf eine Tendenz
zur Entwicklung einer diabetogenen Stoffwechsellage geschlossen werden.

Bel zwel Patientinnen (Nr.18, 24 ) ist ein fehlender Glukoseanstieg im Serum 60 und 120
Minuten nach Glukosebel astung bei normaler Insulinsekretion zu verzeichnen.

Berticksichtigt werden muf3 bei der Beurteilung der gemessenen Parameter zur Beurteilung
der endokrinen Pankreasfunktion die bei einem Grof3teil der Patienten mit Morbus Crohn
bestehende Steroiddauermedikation. Die oben aufgefUhrten Patienten (Nr.8, 10, 13, 23) mit
pathol ogisch veranderten Ergebnissen im oralen Glukosetoleranztest standen alle zum
Zeitpunkt der Untersuchung unter einer oralen Dauermedikation von finf beziehungsweise 10
mg M ethyl predni solonéguival ent. Eine statistisch verwertbare unterschiedliche Reaktion im
oGTT zwischen den Patienten mit Steroiddauermedikation und solchen, die bei Durchfihrung
des oGTT keine regelméfdige Kortikoideinnahme angaben, war nicht nachzuweisen.
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Tabelle1l2 : Endokrine Pankreasfunktion : Vergleich Patienten mit Morbus Crohn - Kontrollgruppe
Gruppe Gluk-0 Gluk-60 Gluk-120 Ins-0 Ins-60 Ins-120
mg% mg% mg% mu/I mu/I mu/I
Minimum 1 75 82 58 5,5 48,2 11,6
2 77 68 62 5 23,6 79
Mittel wert 1 90,47 146,97 114,2 13,62 103,18 77,23
2 93,17 132,92 107,87 14,28 99,26 65,40
Maximum 1 135 254 268 28 250 214,9
2 118 219 161 36 292,2 210,7
SD 1 10,78 40,88 36,93 5,09 44,53 41,04
2 8,71 36,61 23,60 6,26 60,73 45,78
T-Test 1+2 0,221] 0,109 0,360| 0,501 0,743| 0,227
Endokrine Pankreasfunktion
Vergleich Patienten mit Morbus Crohn - Kontrollgruppe
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Abbildung 9 : Endokrine Pankreasfunktion : Vergleich Patienten mit Morbus Crohn - Kontrollgruppe
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3.2.2.
Ergebnisse der endokrinen Pankreasfunktion bel Patienten mit Morbus Crohn
in Abhéngigkeit von krankheitsbeschreibenden Faktoren

Die Unterteilung der im oralen Glukosebel astungstest mit Bestimmung der Glukose- und
Insulinspiegel gefundenen Werte in die Untergruppen Calitis, [leocalitis,

lleitis ( Lokalisation ) ergibt ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Dies &t sich an Hand der in Tabelle 13 wiedergegebenen Berechnungen erkennen.
Allenfalls zu erkennen ist die Tendenz, dal3 bei der Bestimmung 60 beziehungsweise 120
Minuten nach Glukosebel astung die Glukosewerte im Serum bei weiter distal lokalisierter
Erkrankung hoher liegen als bel proximaler Erkrankung. Abbildung 10 stellt die ermittelten
Werte graphisch dar.

Die nach Bestimmung der Entziindungsaktivitét zum Zeitpunkt der Untersuchung
durchgefiihrte Unterteilung der Patienten mit Morbus Crohn in zwel Gruppen mit eéinem
CDAI von grofier oder kleiner 100 hatte keinen statistisch signifikant mef3baren Einfluf3 auf
die ermittelten Ergebnisse zur Beurteilung der endokrinen Pankreasfunktion. Ebenso bewirkte
eine zurickliegende oder bisher nicht durchgefihrte Darmresektion keinen signifikanten
Unterschied in den bestimmten Glukose- und Insulinwerten nach oraler Glukosebel astung.
Die errechneten Mittelwerte sowie die Ergebnisse der statistischen Berechnungen sind in
Tabelle 14 wiedergegeben. Abbildung 10 versucht durch graphische Darstellung der
Mittelwerte der Bestimmungen nach oGTT den fehlenden Einflufd von Krankheitsaktivitét
und eventuell stattgefundener Operation auf die endokrine Pankreasfunktion in dieser
Untersuchung darzustellen.

Tabelle13 : Endokrine Pankreasfunktion : Unterteilung nach L okalisation der Erkrankung

L okalisation |Gluk-0 Gluk-60 Gluk-120 Ins-0 Ins-60 Ins-120
mg% mg% mg% mu/| mu/I mu/I
Colitis
Minimum 79 134 101 6,3 75,7 64,7
Mittelwert 88,4 163 124.,6 14,34 115,68 90,42
Maximum 92 212 135 184 166 111,2
Ileitis
Minimum 77 86 58 7,7 53,1 22,9
Mittelwert 88,93 139,29 112,64 13,63 107,39 73,13
Maximum 118 196 187 28 250 167,8
Ileocolitis
Minimum 75 82 58 55 48,2 11,6
Mittelwert 92 148,52 112,86 13,44 97,4 76,82
Maximum 135 254 268 22,7 197,8 2149
Signifikanz 0,6067 0,6675 0,2939 0,9003 0,3839 0,8126
Tabelle14 : Endokrine Pankreasfunktion : Abhangigkeit von CDAI und durchgefihrter Operation
Gluk-0 Gluk-60 Gluk-120 Ins-0 Ins-60 Ins-120
CDAI > 100 89,48 149,66 113,62 13,11 101,97 74,40
CDAI < 100 80,75 120,43 92,77 10,61 98,05 67,33
mg% mg% mg% mu/I mu/I mu/I
Nicht operiert 91,29 149,25 118,11 13,93 109,19 82,52
Operiert 88,76 142,61 106,23 12,96 90,69 66,23
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EinfluR stattgehabter Operation auf die endokrine Pankreasfunktion
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Abbildung 10 Endokrine Pankreasfunktion : Abhangigkeit von krankheitsbeschreibenden Faktoren
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4. Diskussion:

Morbus Crohn ist eine vor alem im jingeren Erwachsenenalter vorkommende, meist
schubweise chronisch verlaufende Erkrankung aler Darmwandschichten, die meist die
unteren lleumsegmente beféllt, aber auch Uber den gesamten Gastrointestinaltrakt Ubergreifen
kann [59].

Seit die Erkrankung 1932 von Crohn, Ginzburg und Oppenheimer [22] a's eigenstandiges, auf
den Gastrointestinaltrakt begrenztes Erkrankungbild zusammengefaldt wurde, wéchst die Liste
der extraintestinalen Manifestationen, Folge- und Begleiterkrankungen stetig an [1] . Dies
unterstiitzt, obwohl die Atiologie der Erkrankung letztlich weiter nicht endguiltig geklart ist,
die Hypothese, dal3 es sich beim Morbus Crohn um eine Systemerkrankung mit
Hauptmanifestation im Magen-Darm-Trakt handelt [140] .

Die Bedeutung extraintestinaler Manifestationen wird durch die Tatsache unterstrichen, daf3
solche Komplikationen haufig Erstmanifestation oder Schwerpunkt der Erkrankung darstellen
konnen und oftmals schwieriger zu kontrollieren und zu therapieren sind als die
Grunderkrankung selber [130; 139].

Neben den in Tabelle 1 aufgefiihrten haufigen extraintestinalen Manifestationen und
Begleiterkrankungen an Leber, Gallenwegen , Augen, Haut, Lunge, Nieren, Skelett und
Gelenken werden auch Morbus Crohn - assoziierte Erkrankungen der Bauchspeicheldrise
beschrieben [138] .

Hierbei handelt es sich um akute sowie chronische Pankreatitiden unterschiedlicher Atiologie,
Beschreibungen Uber asymptomatische Pankreasenzymerhohungen, Nachweis von
Autoantikdrpern gegen exokrines Pankreas sowie Untersuchungen zur Funktion des
exokrinen und endokrinen Pankreas bei Patienten mit Morbus Crohn.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden bel 40 Patienten mit Morbus Crohn Untersuchungen zur
Uberpriifung der Funktion der Bauchspeicheldriise durchgefiinrt.

Die exokrine Sekretionsleistung des Pankreas wurde mittels Pankreol auryltest, Bestimmung
der pankreatischen Elastase sowie Nachweis der Chymotrypsinkonzentration im Stuhl
untersucht.

Zur Beurteilung der endokrinen Kapazitdt wurde ein oraler Glukosetoleranztest durchgefuhrt.

Exokrine Pankreasfunktion

Zur Beurteilung der exokrinen Pankreasfunktion bei Patienten mit Morbus Crohn wurden im
Rahmen dieser Untersuchung bei 40 Patienten indirekte Pankreasfunktionstests durchgeftihrt.
Es erfol gte eine Bestimmung der Pankreatischen Elastase sowie der
Chymotrypsinkonzentration im Stuhl, des weiteren wurde ein Pankreol auryltest durchgefhrt.
Die ermittelten Ergebnisse wurden mit den Werten einer Kontrollgruppe verglichen.

Die bisher in der Literatur vorliegenden Untersuchungen zur Beurteilung der exokrinen
Pankreasfunktion bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen liefern
unterschiedliche, zum Teil deutlich differierende Ergebnisse.

Die Uberwiegende Anzahl von Autoren ( Dreiling 1953, Hoppe-Seyler 1981, Dreiling 1983,
Seyrig 1985, Angelini 1988, Malfertheimer 1988 ) ermittelten eine zum Teil eingeschrénkte
exokrine Pankreasfunktion bei Patienten mit Morbus Crohn [4; 29; 30; 65; 94; 144 ] .
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Andere Untersuchungsgruppen (Gosch et.al. 1990 ) fanden mittels indirekter Funktionstests
pathol ogisch erniedrigte Ergebnisse im Pankreolauryltest sowie der
Chymotrypsinbestimmung im Stuhl, die jedoch mittels direkter Kontrolle im Pankreozymin-
Sekretintest nicht bestatigt werden konnte, so dal3 abschlief3end gefolgert wurde, dal3 die
Malassimilation bel Patienten mit Morbus Crohn nicht durch eine Pankreasinsuffizienz
bedingt sei und diesbeziigliche Untersuchungen bei fehlenden klinische Hinweisen auf eine
Pankreasaffektion nicht erforderlich sind [53] .

Ahnliche Untersuchungsergebnisse dokumentierten Seibold und andere, die 1996 bei 64
Patienten mit Morbus Crohn in 15 Prozent erniedrigte T/K Quotienten im Pankreolauryltest
und in 14 % pathol ogische Chymotrypsinkonzentrationen im Stuhl nachwiesen [142] . Eine
Bestatigung der erhobenen pathol ogischen Befunde mittels direkter Pankreasfunktionstests
erfolgte in dieser Studie nicht.

Weiterhin existieren Untersuchungsergebnisse ( Van de Merve und Mol 1982 ), bei denen
mittels indirekter Pankreasfunktionspriifung bei einem Drittel aler zwanzig untersuchten
Morbus Crohn - Patienten erhdhte Werte fur Trypsin und Chymotrypsin im Stuhl gefunden
werden konnten [104] .

Eine mdgliche Ursache fur die zum Teil erheblich differierenden Aussagen kdnnte zum einen
in den unterschiedlichen angewandten Methoden zum Nachwels der Pankreasinsuffizienz
liegen.

Dreiling et.al. benutzten 1953 in ihrer Untersuchung nur Sekretin zur Pankreasstimulation,
welches, wie oben beschrieben, im wesentlichen die Wasser- und Bikarbonatsekretion und in
nur geringem Mal3e die Enzymsekretion stimuliert . Der nach Sekretingabe beim Gesunden
gemessene Anstieg der Enzymsekretion ist im wesentlichen Folge eines Auswascheffektes
des Gangsystems [80] . Dreiling et.al. zogen fur die Diagnose der Pankreasi nsuffizienz aber
im wesentlichen die reduzierten Amylasewerte heran, was zumindest nur eingeschrankt
maoglich ist.

Aulerdem handelt es sich bei einigen der untersuchten Patientengruppe um selektionierte
Kollektive, danur bei klinisch bestehendem Verdacht auf Pankreasmitbeteiligung eine
entsprechende Diagnostik durchgefiihrt wurde. So wurden in der Untersuchung von Seyrig
et.al. [144] und anderen nur bei Patienten mit klinisch dokumentierter akuter oder chronischer
Pankreatitis eine direkte Funktionstiberprifung der Bauchspeicheldriise in Form einer Lundh-
Testmahlzeit durchgefihrt. Aus der hierbel ermittelten subtotalen bis totalen Insuffizienz
konnte demgemal? auch nicht auf ein generell gehauftes Vorliegen einer
Pankreasfunktionsstorung bel Patienten mit Morbus Crohn geschlossen werden.

Einen Uberblick tiber die bisher vorliegenden Untersuchungen zur Beurteilung der exokrinen
Pankreasfunktion bei Patienten mit Morbus Crohn liefert Tabelle 15.
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Tabelle 15 Literatur Gbersicht M orbus Crohn-Pankr easinsuffizienz

Autor Patienten- | Bemerkungen Funktionstest Ergebnisse
anzahl
Dreiling |22 Sekretintest mit Messung von | verminderte
et.al. Gesamtvolumen/kgK G, Amylasewerte in 23%
1953 max.Bikarbonatkonzentration, | der Patienten
Gesamtamylasesekretion/kgK G
Petersen |17 Z.n.gastrointest.OP, Sekretintest mit Messung von | Keine Insuffizienz
et.al. Erkrankungsdauer 6 Jahre, Gesamtvolumen, Méannl.Crohn-Pat.mit
1969 12 Patienten mit Malabsorption | Gesamthbikarbonat, sign. héherer Volumen-
Kontrollgruppe n= 37 max. Bikarbonatkonzentration | ausscheidung als mannl.
Kontrollgruppe
Hoppe- 12 MaRige Erkrankungaktivitat Volumenverlustkorrigierter Sign. Verminderung fir
Normalkollektiv n =20 Sekretin-Pankreozymintest mit | Lipase, Amylase,
Sey ler Messung der Bikarbonat-, Trypsin und Bikarbonat
et.al. Amylase-, Lipase-, Trypsin-,
1981 Chymotrypsinmenge
Dreiling Ruckblick Uber 30 Jahre Sekretintest mit Messung von | Geringe Insuffizienz ;
et.al. Volumen, Korrelation mit
1983 max Bikarbonatkonzentration | Dauer und Aktivitét der
und Amylasesekretion Erkrankung;
Hypersekretionim
Initial stadium
Seyrig 3 Klinisch chronisch oder akut Lundh-Test, Subtotale bis totale
et.al. rezidivierende Pankreatitis bei 1 Patienten zusétzlich Insuffizienz
1985 Sekretin-Caeruleintest
Angélini 17 Erkrankungsdauer 3 Jahre Sekretin-Caeruleintest Insuffizienz in 35 %
et.al. Z.n.gastrointestindler OPn=6 | mit Messung der Lipase-, Korrelation mit Dauer
1988 Kontrollgruppe n= 21 Chymotrypsin- und der Erkrankung fur
Bikarbonatmenge Lipase
in Minuten-Fraktionen
Gosch 40 Nichtoperierte Patienten Pankreozymin-Sekretintest Keine Insuffizienz im
et.al. mit Messung von Volumen, direkten Funktionstest
1990 Bikarbonat-, Trypsin-, Amylase-, | 21 % erniedrigte
Chymotrypsinkonzentration Chymotrypsinwerte im
Pankreolauryltest Stuhl
Chymotrypsin im Stuhl 39 % erniedrigte T/K
Werte
Hegnhoj | 143 Lundh-Test mit Bestimmung Signifikant reduzierte
et.al. von Volumen, Lipase, Amylase | Lipase u. Amylaseim
1990 Vergleich zur
Kontrollgruppe,
Seibold 64 CDAI n=25> 150 Chymotrypsin im Stuhl Pathologische
et.al. n=39< 150 Pankreolauryltest T/K-Wertein 15 %
1996 Chymo-Wertein 14 %

Abhangigkeit von AK




57

Auch mittels der im Rahmen unserer Untersuchung durchgeftihrten indirekten
Untersuchungsmethoden zur Beurteilung der exokrinen Pankreasfunktion ist keine endguiltige
definierte Aussage Uber eine gegentiber dem Gesunden veranderte Sekretionskapazitét der
Bauchspeicheldriise bei Patienten mit Morbus Crohn moglich.

Die Durchfiihrung des Pankreaol auryltestes ergab bei beiden Patientengruppen im Mittel
normale Werte. In der Gruppe der Patienten mit Morbus Crohn waren bel sechs der 40
Patienten (15 % ) reduzierte oder im Grenzbereich liegende T/K-Quotienten zu ermitteln.
Unter Beriicksichtigung der bei allen Patienten durchgeftihrten Ubrigen
Funktionsuntersuchungen der Bauchspeicheldriise (Chymotrypsin,Elastase im Stuhl ) kann,
wieim Ergebnisteil dargelegt, davon ausgegangen werden, dal3 bei zwei dieser Patienten eine
manifeste Pankreasinsuffizienz vorliegt. Insgesamt lagen die gemittelten Werte des
Pankreolauryltestes bei der Gruppe der Patienten mit Morbus Crohn niedriger alsdie
Mittelwerte der Kontrollgruppe. Der Unterschied war grenzwertig signifikant.

Unter Berlicksichtigung der in der Einleitung aufgefihrten, pathogenetisch wirksamen
Faktoren zur Entwicklung einer Pankreasinsuffizienz wie M edikamenteneinnahme,
Anomalien der Gallenwege und des Pankreas , regelméldigem Alkoholkonsum,
Hyperlipoproteinamie, Hyperparthyreoidismus und Trauma, die anamnestisch ausgeschl ossen
wurden, beziehungsweise fur die klinisch kein Anhalt bestand, wére bel Patienten mit Morbus
Crohn eine Beeintrachtigung der Funktion der Bauchspei cheldriise aus folgenden Griinden
denkbar:

Insuffiziente Stimulation der Bauchspeicheldriise aufgrund ungentigender Bildung und
Freisetzung von pankreasstimulierenden Hormonen und Peptiden im entztindlich veranderten
Darmabschnitt [53] . Dieser pathophysiologische Ansatz ist vor allem bel duodenalem Befall
der Crohn'schen Entziindung nachvollziehbar.

Bel dieser Befallskonstellation wére auch denkbar, dal3 die reduzierte
Pankreassekretionsleistung infolge der durch die Grunderkrankung hervorgerufenen
morphologischen Veranderungen mit resultierenden Umwandlungen im exokrinen Pankreas
bedingt sein kdnnte. So wird zum Beispiel von zahlreichen Autoren ein Reflux von
Darminhalt ins Pankreasgangsystem aufgrund einer infolge duodenal en Befalls durch Morbus
Crohn entzindlich verénderten, insuffizienten Papille als Ursache einer Pankreasaffektion
diskutiert [84] . Weiterhin angefthrt wird die Mdglichkeit einer duodenopankreatischen
Fistelbildung mit resultierender Begleitpankreatitis [2] .

Die angefuhrten mdglichen pathophysiologischen Mechanismen bel Befall des oberen
Gastrointestinaltraktes werden alerdings in den bisher vorliegenden Untersuchungen zur
exokrinen Pankreasfunktion nicht bestétigt.

In keiner Untersuchung konnte eine Abhéngigkeit der ermittelten Pankreasfunktionsparameter
von der Lokalisation der Erkrankung nachgewiesen werden.

Auch spricht die Tatsache, dal3 in einigen Untersuchungen auch bel einigen Patienten mit
isoliertem Befall des Dickdarms eine reduzierte exokrine Pankreassekretions el stung
nachweisbar war, gegen die beschriebene reduzierte Hormoninduktion als alleinigen
pathophysiol ogischen Mechanismus [62].
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Ebenso findet die Hypothese, dal3 es bel Patienten mit Morbus Crohn des terminalen lleums
beziehungsweise nach Resektion des terminalen lleumsinfolge der verminderten
Reabsorption von Gallensauren durch die vermehrte Bildung einer lithogenen Galle und damit
durch das gehaufte Auftreten von Gallensteinen [172] Uber rezidivierende akute
Pankreatitiden zur chronischen Schadigung der Bauchspeicheldriise mit manifester exokriner
Funktionseinschrénkung [155] kommen kdnnte, in keiner Studie eine Bestétigung.

Ein haufigeres Auftreten einer Pankreasfunktionsstorung bel Patienten mit Lokalisation der
Erkrankung im lleum konnte in keiner Studie nachgewiesen werden.

Dritter moglicher pathophysiologischer Ansatz konnte bei duodenalem Crohn ein direkter
Befall der Ampulle mit resultierender Obstruktion des Pankreassekretes und fol gender
intraductaler Druckerhéhung als Ursache der morphol ogischen und funktionellen
Pankreasveranderungen sein [2] .

Der von einigen Autoren gefuhrte Antikorpernachweis gegen exokrines Pankreasgewebe bei
Patienten mit Morbus Crohn bleibt als Ursache einer Funktionsstérung unklar, weil zwischen
Patienten mit positivem und negativem Antikorpernachweis kein Unterschied in der
Sekretiondl eistung im Pankreozymin-Sekretin-Test nachgewiesen werden

konnte [53] .

Differierend zu diesen Ergebnissen ermittelten Seibold und andere 1996 eine Korrelation des
Antikorpernachweises zu einer in indirekten Pankreasfunktionstests nachgewiesenen,
eingeschrankten Pankreasfunktion [142] . Die Autoren konnen bel fehlenden bioptischen
Untersuchungen bezliglich des Auftretens morphol ogischer Verdnderungen der
Bauchspeicheldriise bei antikorperpositiven Patienten nicht zwingend auf den
pathogenetischen Zusammenhang zwischen Antikodrpernachweis und Pankreasinsuffizienz
schlief3en. Sie halten die Induktion der Antikorperbildung durch eine begleitende,
subklinische chronische Entziindung der Bauchspeicheldriise fur moglich. Als erganzenden
Beleg fir diese Hypothese flihren sie die von Chapin et.al. [17] beschriebenen
morphologischen Verénderungen der Bauchspeicheldriise bei Morbus Crohn ( interlobuldre
Pankreasfibrose und azinére Dilatation ) an.

Zuétzlich zu dieser durch zirkulierende Autoantikorper gegen exokrines Pankreasgewebe
ausgel dsten Mitbeteiligung der Bauchspei cheldriise wurde auch eine lymphogen vermittelte,
begl eitende Entziindungsreaktion des Pankreas als Ursache der Funktionseinschrankung
diskutiert [171] .

Weiterhin denkbar ist bei chronischem, langem Krankheitsverlauf eine reduzierte Bildung von
Pankreasenzymen aufgrund durch Fehl- und Mangel erndhrung bedingter Malnutrition al's
Ursache einer eingeschrénkten Pankreassekretion. Diese bei Patienten mit Morbus Crohn
haufiger als bei der Colitis Ulcerosa auftretenden Folgeerkrankungen haben mehrere
Ursachen [1] . Zun&chst kommt es aufgrund der Krankheit zur Inappetenz, die durch
Erbrechen, Ubelkeit ,Bauchschmerzen und Medikamenteneinnahme noch verstarkt werden
kann. Bei ausgedehntem Befall der Erkrankung kann es durch verminderte Absorptionsfléche,
bakterielle Uberwucherung und Gallensal zverlust zur Malabsorption kommen.

Bei vermehrtem Verlust von Elektrolyten, Spurenelementen und Blut fihrt der zum Beispiel
bei Sepsis oder Fieber vermehrte Bedarf zum Mangel von zur Proteinsynthese von
Pankreasenzymen notwendigen Substanzen.
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Einschrankend muf3 auch bei diesem Denkansatz angefiihrt werden, dal die vorliegenden
Studien keinen Bewel's der Hypothese erbringen konnten. So war bei der Untersuchung von
Hegnhoj und Mitarbeitern [62] kein Zusammenhang zwischen reduzierter exokriner
Sekretiong eistung und fortgeschrittener Mangel erndhrung, beurteilt nach der

Serumal buminkonzentration , zu erbringen .

Eine mdgliche Interaktion zwischen den in der Behandlung des Morbus Crohn eingesetzten
Medikamenten und der exokrinen Pankreassekretionsleistung war in unserer Untersuchung
nicht nachzuweisen. Dies stimmt mit den vorliegenden Ergebnissen anderer Untersucher
Uberein [62] .

Die Bestimmung der pankreatischen Elastase 1 bestétigte bei zwei Patienten mit Morbus
Crohn eine bestehende exokrine Pankreasinsuffizienz. Ein signifikanter Unterschied der
Ergebnisse der Patienten mit Morbus Crohn im Vergleich zur Kontrollgruppe oder
Abhangigkeit von Entziindungsaktivitét, Lokalisation und Dauer der Erkrankung oder
eventuell stattgehabter Operation war nicht nachzuweisen.

Mittels Messung der Chymotrypsinkonzentration im Stuhl war fir die Gruppe der Morbus
Crohn - Patienten ebenfalls keine im Durchschnitt eingeschrénkte exokrine Pankreasfunktion
nachweisbar.

Bel fUnf der 40 untersuchten Patienten lagen pathol ogische oder deutlich erniedrigte
Chymotrypsinwerte vor. Diese Haufigkeit ( 12,5 %) entspricht in etwa den von Seibold et.al.
[142] angegebenen Ergebnissen, die bei 15 % der von ihnen untersuchten Patienten
erniedrigte Chymotrypsinkonzentrationen ermittelten. Einschrankend muf3 bei diesen
Ergebnissen berticksichtigt werden, dal3 falsch positive Resultate der
Chymotrypsinkonzentrationsmessung im Stuhl bei Patienten mit Morbus Crohn aufgrund
einer diarrhoebedingten Verdiinnung des Probenmaterials denkbar sind.

Im Gegensatz zu den im Pankreolauryltest erhobenen Ergebnissen war der Chymotrypsinwert
im Mittel fUr die Gruppe der Morbus Crohn - Patienten hoher als der fir die Kontrollgruppe
ermittelte Wert. Dieser zunéchst widerspriichliche Wert korreliert zu den von van de Merve
et.al. gefundenen Ergebnissen, die bel 20 Patienten mit Morbus Crohn in einem Drittel der
Falle erhohte Chymotrypsinwerte nachweisen konnten [104] .

Als mdgliche, theoretische Ursachen dieser erhohten Chymotrypsinkonzentrationen fihrten
sie eine verklrzte Darmpassagezeit mit zeitlich verkirztem Abfall der
Chymotrypsinkonzentration an . Diese Vermutung findet in unseren Ergebnissen
Unterstitzung durch den Nachweis, dal3 auch Patienten innnerhalb der Gruppe mit Morbus
Crohn, bei denen eine Darmresektion durchgeftihrt wurde, im Mittel hdhere
Chymotrypsinwerte aufwiesen als nichtoperierte Patienten .

Dieser Befund konnte ebenfalls in der oben angefiihrten Arbeit von van de Merve et.al.
erbracht werden. Studien, bei denen die Darmpassagezeit bei Patienten mit Morbus Crohn im
Vergleich zu anderen Kollektiven ermittelt wurde, existieren nicht, so dal3 die vermutete
verkirzte Transitzeit hypothetisch bleibt.

Alsweitere pathophysiologische Griinde fihrten sie eine moglicherweise unterschiedliche
Beschaffenheit der bakteriellen Darmflora bei Patienten mit Morbus Crohn mit
resultierendem reduziertem Enzymverfall oder -abbau sowie eine eventuell generell erhohte
Enzymproduktion der Bauchspeicheldriise bei Patienten mit Morbus Crohn an.
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Andere Untersuchungsgruppen [53] fanden bei Patienten mit Morbus Crohn erniedrigte
Chymotrypsinkonzentrationen, die jedoch bei normalen Enzymkonzentrationen im
Pankreozymin-Sekretin-Test als falsch positiv beurteilt wurden.

Dieses Patientenkollektiv setzte sich jedoch auch aus Patienten zusammen, welche ein akutes
entziindliches Krankheitsgeschehen aufwiesen. Entsprechend dem Aktivitdtsindex nach Best
befanden sich nur 30 % der Patienten in Remission ( CDAI< 150 ). Bei 45 % der
Untersuchten lag ein aktives ( CDAI 150-250 ), bel weiteren 25 % ein hochaktives
Krankheitsgeschehen vor.

Somit sind die Patientenkollektive nur eingeschrankt vergleichbar.

Moglicher Erklérungsansatz fir erniedrigte Chymotrypsinwerte bei aktivem Morbus Crohn
konnte ein Verdinnungseffekt bei haufigem und starkem Durchfall bei aktiver Erkrankung
sein.

Dieser Einfluld war bei den im Rahmen unserer Arbeit Untersuchten nicht in diesem Ausmal3
zu erwarten, da alle Patienten sich in klinischer Remission befanden und nur eingeschrénkt
von flussigen oder sehr weichen Stiihlen berichteten.

Einschrankend mul3 fir die in unserer Untersuchung ermittelten Ergebnisse zur Beurteilung
der exokrinen Pankreasfunktion festgehalten werden, dal3 sich die Kontrollgruppe aus
Patienten zusammensetzte, die zur Abkl&rung abdomineller Beschwerden vorstellig wurden.
Es handelt sich somit um ein zumindest teilwei se selektioniertes Krankengut. Die ermittelten
Ergebnisse sind somit nicht automatisch dem eines Normalkollektivs glei chzusetzten.

In Zusammenfassung der erhobenen Befunde zur Uberpriifung der exokrinen
Pankreasfunktion bei Patienten mit Morbus Crohn unter Berilicksichtigung der vorliegenden
Voruntersuchungen scheint eine Pankreasinsuffizienz als zusétzliche Erkl&rung fir die haufig
festzustellende Maabsorption in Einzelfallen moglich zu sein.

Eine generell eingeschrankte Sekretionsleistung ist nicht regel mafdig nachzuwei sen.

Bel klinischem Verdacht oder persistierendem Durchfall trotz unter Behandlung ruickl 8ufiger
Entziindungsaktivitat erscheint eine Uberpriifung der exokrinen Pankreasfunktion sinnvoll.
Gegebenenfallsist bei nachgewiesener Insuffizienz ein Substitutionsversuch mit
Pankreasenzymen zu empfehlen.
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Endokrine Pankreasfunktion

Die Beurteilung der endokrinen Pankreasstoffwechsel funktion mittels oralem
Glukosebelastungstest ergab bel den im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten mit
Morbus Crohn keinen wesentlichen, statistisch signifikanten Unterschied zu den Patienten der
Kontrollgruppe.

Dieses Ergebnis korreliert mit den Aussagen von Angelini et.al., die 1988 unter Verwendung
eines oralen Glukosetoleranztests bei einer Gruppe von 17 Patienten mit Morbus Crohn
ebenfalls keine Einschrankung der endokrinen Pankreasfunktion im Vergleich zu einem
Normalkollektiv ermitteln konnten [4] .

Im Unterschied zu der von Angelini untersuchten Patientengruppe, bel der mit Ausnahme
eines Patienten alle bestimmten Glukosewerte nach Belastung im Normbereich lagen, zeigte
sich bei einem von 40 in unserer Arbeit untersuchten Patienten eine manifeste diabetogene
Stoffwechsellage nach Glukosebel astung und bel zwel weiteren eine pathol ogische
Glukosetoleranz.

Diese Anzahl ( drei von 40 =7,5% ) entspricht aber in etwa dem erwarteten Antell

pathol ogischer Ergebnisse in einem beziiglich der Altersverteilung vergleichbaren
Normalkollektiv [164] , so dal3 aus diesem Ergebnis nicht automatisch auf einen spezifischen
Einflufd einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung auf die endokrine Pankreasfunktion
geschlossen werden kann.

Dabel dem Patienten mit diabetogener Stoffwechsellage mittels indirekter
Pankreasfunktionstests auch eine mittel gradi ge exokrine Pankreasi nsuffizienz festgestel It
wurde, ist auch eine sekundare Stoffwechselstérung im Rahmen einer chronischen
Pankrestitis mit Zerstrung sowohl exokriner als auch endokriner Anteile der
Bauchspeicheldriise denkbar.

Ob diese pathol ogischen Verdnderungen im Rahmen des Morbus Crohns entstanden sind oder
ob andere, potenziell eine Pankreasschadigung verursachende, eventuell anamnestisch nicht
erfaldte Faktoren &tiologisch ausschlaggebend waren, kann abschlief3end nicht sicher beurteilt
werden.

Aufgrund der engen anatomischen und physiologischen V erbindung zwischen
Gastrointestinaltrakt und Bauchspeicheldriise mit Verkniipfung der endokrinen Regulation
durch hormonelle und nervale M echanismen wére jedoch eine Beeinflussung oder Storung
der endokrinen Regulation bei ausgedehntem entziindlich bedingtem Funktionsausfall im
Rahmen einer chronisch entztindlichen Darmerkrankung denkbar.

Dieser Einflul wére bel der Beurteilung der erhobenen M ef3ergebnisse um so mehr von
Bedeutung, dabei gleicher zugefihrter Glukosemenge im Glukosebel astungstest die
Insulinsekretion nach oraler Aufnahme von Kohlenhydraten stérker stimuliert wird a's bei
parenteraler Verabreichung [164] .

Neben der Blutglukosekonzentration sind hierfur einige durch die Nahrungsaufnahme
stimulierte gastrointestinale Hormone wie Gastrin, Sekretin, GIP ( glucose-dependent insulin-
releasing peptide) und das GLP 1 (glucagon-like peptide) verantwortlich [42] .
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Ob die sowohl in unserer Untersuchung sowie bel Angelini ermittelte, gegentiber der
Kontrollgruppe tendenziell reduzierte Insulinantwort auf oral zugefihrte Glukose darauf
zurlckzufihren ist, daid die durch chronische Entziindung bei Morbus Chron veranderte
Darmschleimhaut die Insulinsekretion durch gastrointestinale Hormone im Vergleich zu
unveranderter Schleimhaut nur reduziert stimulieren kann, bleibt hypothetische Mdglichkeit.

Einige weitere im Rahmen einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung auftretende
Faktoren, die zumindest theoretisch eine Beeinflussung der Ergebnisse des oralen
Glukosebel astungstestes hétten bewirken kénnen, sind Kaliummangel aufgrund
langanhaltender Durchfélle, Behandlung mit Kortikosteroiden, Hungerzustand sowie
Stresseinwirkung im Rahmen einer chronischen Erkrankung [164] .

Mogliche Erklarung fur den fehlenden Effekt dieser Faktoren auf den Vergleich mit der
Kontrollgruppe konnte sein, dal3 sich die untersuchten Patienten mit Morbus Crohn allesamt
im Stadium der Remission befanden und oben genannte Fol gezusténde der Crohnschen
Erkrankung somit nicht in ausreichendem Umfang vorlagen, um eine beeinflussende Rolle zu
spielen.

Mogliche Erklarung fur den bei zwei Patientinnen nachwei sbaren fehlenden Glukoseanstieg
nach oraler Glukosezufuhr bei normalen Insulinwerten kdnnte eine Mal absorption der
Glukose im Rahmen der chronischen Schédigung der Darmschleimhaut sein [164] .

Diese theoretische, fehlende Resorption mit moglicher osmotischer Wassersekretion fuhrte
bei den Patientinnen jedoch nicht zu einem resultierenden Durchfall nach Glukosebel astung.

Die erfolgte Einteilung der Patienten mit Morbus Crohn in Untergruppen nach Lokalisation
der Erkrankung, Entziindungsaktivitét, Dauer der Erkrankung und stattgehabter Operation
erbrachte keinen statistisch relevanten Einflul® auf die zur Beurteilung der endokrinen
Pankreasfunktion durchgefiihrten Untersuchungen.

Diese Beobachtung deckt sich ebenfalls mit den von Angelini erbrachten Ergebnissen, die
ebenfalls keine Abhéngigkeit von krankheitsbeschreibenden Faktoren ergab.
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Pankreatitis

Bel keinem der im Rahmen unserer Arbeit untersuchten Patienten mit Morbus Crohn war
anamnestisch eine abgel aufene Pankreatitis zu erfragen. Zum Zeitpunkt der Untersuchung
ergaben sich weder klinisch noch laborchemisch Hinweise auf eine bestehende akute
Entziindung der Bauchspeicheldriise.

Nachdem im Rahmen von V erdffentlichungen Gber grofere Pankreatitiden noch nicht zu den
klassi schen extraintestinalen Manifestationen des Morbus Crohn gezahlt wurden [54; 129],
flhren Autoren in neueren Arbeiten Entziindungen der Bauchspeicheldriise als mogliche
Manifestation der Erkrankung an [1; 171].

Im wesentlichen kann zwischen medikamentds induzierten Pankresatitiden, Pankreatitiden bei
morphol ogischen Verénderungen des oberen Gastrointestinaltraktes und Pankreatitiden als
extraintestinale Manifestation im engeren Sinn unterschieden werden.

Dieklinische Haufigkeit einer mit Morbus Crohn assoziierten Pankreatitis geben Weber et.al.
[173] mit 1,4 % an (12 von 852 Patienten). Sie berechneten hieraus eine
Erkrankungshéaufigkeit von 1400 Pankreatitiden pro 100000 Morbus Crohn - Patienten. Diese
Angabe liegt deutlich Gber der fur ein europaisches Normalkollektiv angegebenen Pravalenz
von 7,4 pro 100000 Erkrankungen [20] .

Berichte Uber medikament6s induzierte Pankreatitiden existieren fur praktisch alleim
Rahmen einer Behandlung des Morbus Crohn eingesetzten Wirkstoffe [96] .

Insbesondere nach Einleitung einer Therapie mit Salazosulfpyridin, 5-Aminosalizylsdure oder
Azathioprin , eingeschrénkt auch bel Kortikosteroiden und Metronidazol sollte bel Auftreten
oder Verschlimmerung pankreatitisahnlicher Symptome oder begleitender
Lipase/Amylaseerhéhungen an die Moglichkeit einer medikamenteninduzierten Pankreatitis
gedacht werden.

Die Haufigkeit der durch Azathioprin bzw. seines aktiven Metaboliten ausgel dsten
Pankreatitiden in der Behandlung des Morbus Crohn wurde im Rahmen der amerikanischen
Crohn Studie mit 4,4 % angegeben [160] .

5-Aminosalizylsaure stellt die wirksame Monosubstanz des Doppel molekils
Salazosulfapyridin (=SASP) dar. Bei dieser urspringlich in der Behandlung chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen eingesetzten Form wurde das als Tréagermolekil dienende
Sulfonamid fUr einen grof3en Teil der auftretenden Nebenwirkungen verantwortlich gemacht.
Auch nach Einfuhrung der 5-ASA Therapie erfolgten Beschreibungen Uber akute
Pankreatitiden nach oraler oder rektaler Applikation. Von Sharma et.al. [145] wird die
Héaufigkeit akuter Pankreatitiden unter 5-ASA-Therapie ( Salofalk® - Tabletten,
Suppositorien, Klysmen ) bei 663608 Behandlungszyklen von je sechs Wochen mit 0,002
Prozent angegeben.
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Als mdgliche pathogenetische Faktoren einer Pankreatitis bei duodenalem Befall des Morbus
Crohn gelten zum einen der Reflux von Darminhalt ins Pankreasgangsystem bei durch die
Grunderkrankung morphologisch veranderter, insuffizienter Papille. Weiterhin wird die
Ausbildung einer duodenopankreatischen Fistel mit entweder kontinuierlich ausgebreiteter
oder durch Enzymreflux ausgel 6ster Entziindung diskutiert. Pathophysiologisch ebenfalls
denkbar ist die direkte Einbeziehung der Papille in den entziindlichen Krankheitsprozess mit
resultierender Obstruktion und Aufstau des Pankreassekretes und entweder durch
Selbstandauung oder durch intraductale Druckerhthung ausgel 6ster Pankretitis.

Als weitere beginstigende Faktoren der Entstehung einer Pankrestitis bei Morbus Crohn auf
Grund morphologischer Verénderungen wurden eine primar sklerosierende Cholangitis sowie
ein Pankreas divisum beschrieben. Die priméar sklerosiende Cholangitis tritt jedoch haufiger
im Rahmen einer Colitis ulcerosa auf als beim Morbus Crohn, ohne dal3 hier haufigeres
Auftreten von Pankreatitiden nachzuweisen ware. Einschrankend mul3 ebenfalls erwahnt
werden, dal3 es keine Hinweise dafUr gibt, dal3 ein Pankreas divisum haufiger bel Patienten
mit Morbus Crohn nachzuweisen wére als bel der Allgemeinbevolkerung. Desweiteren wird
die Rolle des Pankreas divisum in der Pathogenese der Pankreatitis kontrovers diskutiert [44]

Ebenfalls moglich wére eine bilidre Ursache der Pankretitis bei Patienten mit Morbus Crohn
durch sonographisch nicht dargestellte Gallensteine oder Gallengries, da das Risiko fir
Patienten mit Morbus Crohn des terminalen lleums oder mit Zustand nach [leumresektion,
Gallensteine zu entwickeln, erhoht ist. Pathogenetisch ist hierbei die eingeschrénkte
Reabsorption von Gallensalzen, die zur Bildung einer lithogenen Galle und damit gehauft zu
Gallensteinen fihrt, von Bedeutung [1] .

Fallbeschreibungen Uber akute, mit einem Morbus Crohn - assozierte Pankreatitiden , bei
denen weder eine der klassischen Ursachen einer Pankreatitis, noch eine Duodenal beteiligung
der Crohn’schen Erkrankung, eine primér sklerosierende Cholangitis oder eine Pankreatitis
induzierende Medikamente als Ausldser nachgewiesen werden konnten, fihrten zur
Aufnahme von Erkrankungen der Bauchspeicheldriise in die Liste der extraintestinalen
Manifestationen. In grofReren Krankenkollektiven lag die Quote &tiologisch nicht geklarter
akuter Pankreatitiden bei 0,62 [171] bis 1,5 %[144] .

Einschrankend bleibt bei diesen Vertffentlichungen zum einen zu berticksichtigen, dal3 auch
bei Patienten, die nicht an einem Morbus Crohn leiden, die Atiologie der

Pankreatitisin 10-15 % der Féalle ungeklart verbleibt [155] . Zum anderen scheinen, wie oben
dargelegt, nicht in alen Fallbeschreibungen alle mdglichen pathogeneti schen Mechanismen
zur Entstehung einer Pankreatitis ausreichend ausgeschlossen zu sein. So wurden im
Kollektiv von Niemel& et.al. nur drei von sechs Patienten mittels ERCP hinsichtlich des
Vorliegens einer priméar sklerosierenden Cholangitis Uberprift. Ein Patient erhielt zudem ein
potentiell pankreastoxisches Medikament (SASP) [110]. Ahnliches gilt fir die Arbeit von
Seyrig et.al., in der zwei der fUnf vorgestellten Patienten mit SASP behandelt wurden [144] .

Inwieweit dem von Katz und Tromm et.al. gefiihrten Nachweis von
Pankreasenzymerhéhungen bei Morbus Crohn eine klinische Bedeutung zukommt oder ob sie
eine subklinische Begleitentziindung der Bauchspei cheldriise im Rahmen der chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen darstellen, ist derzeit ebenfalls nicht entgiltig zu bewerten.
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Gschwantler et.al. gelang 1995 erstmals der histologische Nachwels einer granulomatsen
Entzindung des Pankreaskopfes hervorgerufen durch Morbus Crohn als moglichen Bewels
einer Beteiligung im Sinne einer extraintestinalen Manifestation [55] . Einschrénkend wurde
in Reaktionen auf diese Arbeit darauf hingewiesen, dal3 eine granulomattse Infiltration der
Bauchspeicheldriise auch bei Tuberkulose oder Sarkoidose mdglich und eine Differenzierung
oftmals schwierig sei [15] .

Zusammenfassend ist bei Verdacht auf Vorliegen einer Morbus Crohn assoziierten
Pankreatitis eine ausfihrliche Anamnese , insbesondere M edikamenten- und
Alkoholanamnese sowie eine umfassende Diagnostik zum Ausschlufd morphol ogischer
Veranderungen des oberen Gastrointestinaltraktes zu fordern, bevor auf das Vorliegen einer
extraintestinalen Manifestation geschlossen wird.

Tabelle 16 faldt mogliche Ursachen einer Pankreatitis bel Patienten mit chronisch
entziindlicher Darmerkrankung zusammen.

Tabelle 16 : M 6gliche Ursachen der Pankreatitis bei Patienten mit chronisch entziindlichen
Dar mer krankungen
Medikamente

sicher Salazosulfapyridin
5-Aminosalizylsure
Azathioprin

strittig Mercaptopurin
Glukokortikoide

Parenterale Erndhrung mit Fettemulsion
Morbus Crohn - assoziierte Cholelithiasis
Duodenalbefall bei Morbus Crohn
Reflux von Duodenal sekret
Stenose der PapillaVateri
Duodenopankreatische Fistel

Primér sklerosierende Cholangitis

Extraintestinale Manifestation
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5. Zusammenfassung

Pankreasaffektionen bei Morbus Crohn sind im Vergleich zu anderen extraintestinalen
Manifestationen wie Haut- und Gelenkbeteiligung selten.

Beschrieben wurden akute Pankreatitiden unterschiedlicher Genese, asymptomatische
Pankreasenzymerhdéhungen, Autoantikorper gegen exokrines Pankreas sowie eingeschrénkte
exokrine Pankreasfunktion.

Ziel unserer Arbeit war es, bei Patienten mit Morbus Crohn anhand indirekter Funktionstests
die exokrine sowie endokrine Sekretionsleistung der Bauchspeicheldriise zu untersuchen und
mit einer Kontrollgruppe zu vergleichen.

Im Rahmen der von uns durchgefihrten Untersuchung lief3 sich bei zwei von 40 in Remission
befindlichen Patienten mit Morbus Crohn anhand indirekter Pankreasfunktionstests
(Bestimmung von Chymotrypsin , pankreatischer Elastase 1 im Stuhl, Pancreolauryltest) eine
exokrine Pankreasi nsuffizienz nachweisen .

Weiterhin zeigte sich im durchgefiihrten Pankreolauryltest ein im Mittel gegentber der
Kontrollgruppe erniedrigter T/K Quotient .

Neben bekannten pathogenetisch wirksamen Faktoren wie Medikamenteneinnahme ,
Anomalien der Gallenwege und des Pankreas, Alkohol , Hyperlipoproteindmie.,
Hyperparathyreoidismus und Trauma kénnten mogliche pathophysiol ogische Ursachen einer
reduzierten Pankreasfunktion bei Morbus Crohn sein :

Insuffiziente Stimulation des Pankreas aufgrund ungentigender Produktion von
pankreasstimulierenden Hormonen und Peptiden im befallenen Darmabschnitten .

Herabgesetzte Pankreasfunktion aufgrund durch die Grunderkrankung hervorgerufener
morphologischer Veranderungen und resultierender Umwandiungen im exokrinen
Pankreas (Gall eabfluRstorungen infolge primér sklerosierender Cholangitis, Reflux von
Duodenalinhalt bel entziindlich verénderter Papille) .

Mitbeteiligung des Pankreas durch gegen exokrines Pankreasgewebe gerichtete
Autoantikorper oder lymphogen vermittelte begleitende Entziindung .

Malnutrition durch die Grunderkrankung .
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Im Vergleich mit der Kontrollgruppe war der Chymotrypsinwert im Mittel signifikant erhoht.
Mogliche Ursachen der gefundenen Enzymerhéhung konnten in Anlehnung an van de Merve
und Mol eine vermehrte Enzymproduktion des Pankreas bei Patienten mit M. Crohn , eine
verkirzte Darmpassagezeit oder eine unterschiedliche Beschaffenheit der bakteriellen
Darmflora bei Crohn-Patienten mit resultierendem reduziertem Enzymverfall oder -abbau
sein.

Eine pathol ogische Reaktion im oralen Glukosetoleranztest liefd sich in unserer
Patientengruppe nicht darstellen , eine signifikante Differenz der gemessenen Glukose -und
Insulinwerte zur Kontrollgruppe oder eine Abhéngigkeit von Aktivitét, Dauer, Lokalisation
und Ausmal3 der Erkrankung trat nicht auf.

Zusammenfassend weisen Fallbeschreibungen Uber Morbus Crohn assoziierte Pankreatitiden,
Einschrankungen der exokrinen Pankreasfunktion, asymptomatische
Pankreasenzymerhéhungen und Antikérpernachweis gegen exokrines Pankreasgewebe auf die
Maoglichkeit einer Beteiligung der Bauchspeicheldriise im Rahmen einer chronisch
entzundlichen Darmerkrankung hin.

Ob es sich im Einzelfall um eine extraintestinale Manifestation der Crohn”schen Erkrankung
im engeren Sinne oder um eine Folge- oder Begleiterkrankung handelt, scheint nicht immer
eindeutig zu kldren zu sein.

Aufgrund der dhnlichen Symptomatik der Grunderkrankung und der Affektionen der
Bauchspeicheldrise verbleibt es moglich, dal? diese Konstellation haufiger auftritt, als bisher
angenommen.
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Tabellel7 :

Patienten mit M orbus Crohn : Einteilung in Untergruppen

Patient |Crohnseit... |Lokalisationder [OP Operationen CDAI
Angabein Erkrankung Datum und Lokalisation 1=>100
Jahren 2=<100

1 3 leitis Nein 0 1
2 5 [leocolitis Nein 0 1
3 3 Colitis Nein 0 2
4 3 leitis Nein 0 1
5 4 [leocolitis Nein 0 1
6 4 leitis Nein 0 2
7 4 Colitis Nein 0 1
8 17 Colitis Ja Hemicolektomie 10/94 2
9 7 [leocolitis Nein 0 1
10 10 [leocolitis Nein 0 1
11 3 leitis Nein 0 1
12 13 leitis Nein 0 2
13 7 leitis Nein 0 2
14 5 leitis Nein 0 1
15 4 [leocolitis Nein 0 1
16 8 [leocolitis Nein 0 1
17 2 Colitis Nein 0 1
18 9 [leocolitis Nein 0 2
19 5 [leocolitis Ja Ileocoecalresektion 90 1
20 15 [leocolitis Ja Dunndarmteilresektion 7/838 1
21 10 [leocolitis Ja Ileoascendostomie 91 1
22 5 [leocolitis Ja Ileocoecalresektion 3/90 2
23 13 [leocolitis Ja Dunndarmresektion 90 1
24 13 leitis Ja Ilecascendostomie 6/91 1
25 8 [leocolitis Ja Z.n.Resektion ter.lleum 9/87 2
26 4 leitis Nein 0 1
27 3 [leocolitis Nein 0 2
28 11 leitis Ja Ileocoecalresektion 88 1
29 8 lleitis Nein 0 1
30 24 leitis Ja Dunndarmteilresektion 71 1
31 18 [leocolitis Nein 0 2
32 9 [leocolitis Ja Ileocoecal -u.Sigmaresektion 87 1
33 14 [leocolitis Ja Ileocoecalres. 77;Hemicolektomie 93 2
34 3 [leocolitis Ja Ileocoecalresektion 89 1
35 10 Colitis Nein 0 1
36 12 [leocolitis Nein 0 1
37 4 [leocolitis Nein 0 1
38 5 leitis Nein 0 2
39 4 leitis Nein 0 1
40 5 [leocolitis Nein 0 1
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Tabelle 18 Patienten mit Morbus Crohn
Patient | Initialen| Alter |Gewicht| GroRe |Geschlecht|| Patient | Initialen| Alter |Gewicht| GroéRe |Geschlecht
Nr. Jahre Kg cm 1=w; 2=m Nr. Jahre Kg cm 1=w; 2=m
1 AB| 22 58 172 2 21 EM,| 63 68 160 2
2 N.C| 26 56 155 1 22 CN/| 22 77 178 2
3 SD| 46 65 163 1 23 AS| 57 92 187 2
4 M.D| 21 74 186 2 24 AS| 29 56 168 1
5 H.D| 39 75 165 2 25 RS| 35 86 178 2
6 JF| 24 66 175 2 26 M.S| 32 83 184 2
7 SG| 18 71 168 1 27 SS| 27 62 170 1
8 CG| 35 65 168 1 28 FW,| 36 82 180 2
9 PH| 34 102 175 1 29 HW.,| 50 77 169 2
10 HH| 64 78 165 2 30 H.B| 52 68 171 2
11 JH| 26 78 180 2 31 M-B| 47 82 170 1
12 HH,| 46 59 169 1 32 RF| 33 71 173 1
13 RH| 34 82 173 2 33 K.F| 50 71 171 2
14 RJ| 64 79 158 1 34 AH| 23 88 175 1
15 M.K| 22 82 185 2 35 UH| 27 47 160 1
16 TK| 28 85 174 2 36 WJ| 50 78 172 1
17 SK| 32 74 173 2 37 M.K| 21 76 174 2
18 EL| 37 64 165 1 38 M.L| 32 59 160 1
19 SL| 27 65 181 2 39 FP| 22 90 185 2
20 CM| 23 67 190 2 40 I 37 80 160 1
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Tabelle 19 Patienten der Kontrollgruppe
Patient | Initialen| Alter |Gewicht| GroRe |Geschlecht || Patient | Initialen| Alter |Gewicht| GroéRe |Geschlecht
Nr. Jahre Kg cm 1=w; 2=m Nr. Jahre Kg cm 1=w; 2=m
41 CH| 22 67 164 1 61 E.C| 68 65 158 1
42 B.R| 27 57 158 1 62 W.R| 30 72 175 2
43 EH,| 47 65 168 1 63 R.P{ 39 Q0 186 2
44 Kz| 21 77 178 2 64 K.H| 28 52 169 1
45 UPpk| 42 76 170 2 65 EG| 35 80 176 2
46 K.P| 27 104 182 2 66 JB| 35 63 168 1
47 B.B| 21 59 168 1 67 BA| 27 64 169 2
48 E.S| 38 45 158 1 68 HA| 34 78 180 2
49 BA| 34 94 169 1 69 H.B| 50 71 172 2
50 JK] 61 80 167 2 70 WM, 44 67 174 2
51 V.P| 30 76 178 2 71 M.L| 51 79 169 1
52 JK| 46 62 172 1 72 HB| 35 72 175 1
53 RN| 33 78 175 2 73 RE| 53 69 170 2
54 HK,| 63 69 160 1 74 M.S| 26 87 177 1
55 M.L{ 25 92 196 2 75 I.LE| 30 54 168 1
56 JF| 29 85 180 2 76 UR| 54 52 160 1
57 EK| 37 80 177 2 77 AA| 17 74 173 2
58 K.z| 37 65 170 1 78 L.A| 40 62 163 1
59 EB| 29 66 177 2 79 JR| 24 71 180 2
60 H.G| 38 87 183 2 80 EA| 30 84 176 1
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Tabelle20 : Untersuchungsergebnisse: Exokrine Pankreasfunktion
Patient Pankreo Chymo Elastase Patient Nr.  |Pankreo Chymo Elastase

Nr. TIK Ulg MOEl/g Nr. TIK Ulg MOEl/g

1 47 15,3 480 41 59 18,3 500

2 66 9,5 442 42 68 8,8 240

3 58 28,56 450 43 63 8 300

4 12 2,6 120 44 48 11,2 298

5 69 35,3 469 45 47 15,1 500

6 56 19,1 500 46 67 42,9 361

7 25 23,6 500 47 35 36,5 473

8 37 37 470 48 36 26,4 466

9 38 13,2 500 49 47 15,4 393
10 29 2,8 51 50 29 22 454
11 16 30,2 421 51 19,2 500
12 89 16,7 500 52 60 25,7 394
13 54 245 500 53 41 17,2 500
14 43 6,3 480 54 60 16,4 379
15 41 34,6 500 55 43 26,6 500
16 28 20 490 56 46 16,7 488
17 62 131 142 57 57 14,8 481
18 38 17,9 500 58 72 12,5 451
19 32 32 500 59 48 20,5 398
20 47 38,4 480 60 51 26,4 439
21 45 16,7 500 61 29 7 409
22 39 31,2 484 62 46 19,2 500
23 63 26,6 480 63 73 13,5 425
24 43 28,4 470 64 83 111 308
25 a4 6,2 470 65 29 11,6 500
26 68 6,2 500 66 41 8,8 464
27 29 16,8 500 67 53 18,2 334
28 47 36,6 500 68 70 16,6 440
29 57 49,2 500 69 72 18,4 500
30 48 47,3 500 70 61 13,7 470
31 38 13,2 450 71 8,8 432
32 57 39 500 72 63 10,7 500
33 42 414 500 73 45 13,7 440
34 28 29,4 480 74 30 11,4 266
35 31 27,8 500 75 62 21,3 412
36 50 19,6 500 76 47 10,4 359
37 74 26,5 475 77 47 16,5 432
38 46 39,9 480 78 52 9,3 335
39 19 14,4 500 79 48 11,2 397
40 51 16 480 80 49 17 500
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Tabelle21l : Ergebnisseim oralen Glukosebelastungstest — Patienten mit Morbus Crohn
Crohn Gluk-0 Gluk-60 Gluk-120 (Ins-0 Ins-60 Ins-120

mg% mg% mg% mu/I mu/| mu/|

1 86 87 58 16 77,7 26,1
2 75 82 86 17,1 101,1 69,4
3 91 136 129 6,3 75,7 71
4 86 95 103 20,7 72,8 53,6
5 85 205 125 11,6 86,1 61,4
6 90 170 112 10,4 191,5 83,9
7 92 167 134 15,6 149,8 111,2
8 88 212 135 15,4 96,3 104,2
9 92 161 123 22,7 134,4 104,4
10 135 254 268 20,6 84,4 2149
11 89 137 140 16,2 250 129,7
12 77 168 136 10,6 110,4 78,4
13 78 150 145 10,6 180 167,8
14 118 170 187 17,3 53,1 86,2
15 91 190 129 8,5 80,8 46,9
16 94 165 118 15,7 157,7 126,7
17 79 134 124 18,4 90,6 64,7
18 87 88 58 11,6 48,2 11,6
19 89 107 83 18,1 61,8 35,3
20 95 94 90 13,6 71,5 34,3
21 80 148 126 12,2 106,9 77,6
22 96 148 111 10,3 101,2 67,2
23 85 210 165 55 89,6 132,2
24 84 86 76 10,4 84,4 34,2
25 108 159 129 18,6 197,8 130,4
26 94 196 91 8,1 79,5 54,9
27 91 92 85 6,4 85,5 35,7
28 92 175 92 11,1 56,6 229
29 96 95 107 28 105,6 86,1
30 87 158 121 13,6 68,5 61,3
31 91 157 101 8,8 123,3 88,4
32 83 106 81 8,5 81,7 34,8
33 84 123 91 14,7 91,3 58,2
34 83 128 81 16,6 71,4 68,5
35 92 166 101 16 166 101
36 91 148 78 8,2 71,8 58,3
37 98 168 112 21,6 131,4 102,8
38 82 113 88 7,7 68,5 59,4
39 86 145 121 10,1 104,8 79,3
40 99 186 130 11,4 67,5 54,3
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Tabelle22 : Ergebnisseim oralen Glukosebelastungstest : Patienten der Kontrollgruppe
Kontrolle |Gluk-0 Gluk-60 Gluk-120 [Ins-0 Ins-60 Ins-120

mg% mg% mg% mu/I mu/I mu/I
41 88 142 116 21,6 205,2 146,4
42 84 138 119 23 109 81,1
43 88 114 90 8,8 165,9 76,1
44 83 68 90 10,8 59,1 435
45 105 131 103 24,6 188,3 96,9
46 79 150 127 23,7 292,2 153,2
47 97 130 115 8,6 39,2 28,2
48 89 125 85 7,8 36,3 15,6
49 100 140 129 18 165,4 210,7
50 101 195 124 19,1 216,6 135,1
51 86 185 161 12,8 87,9 154,3
52 95 107 96 12,2 55 27,7
53 87 104 101 11,9 68,1 51,5
54 93 127 105 134 122,3 97,1
55 102 83 72 14,6 83,5 33,8
56 100 125 126 36 1171 79,3
57 93 133 86 16,1 73,8 21,6
58 85 78 62 9,5 39,5 16,6
59 82 125 86 11,5 156,8 39,9
60 88 121 131 19,8 39,1 231
61 118 207 159 6,5 34,3 55,6
62 91 125 85 18,1 98,8 81
63 91 219 128 8,2 61,3 63,7
64 88 120 98 6,9 23,6 42,4
65 97 119 107 18,3 80,7 75,2
66 91 78 71 10,2 36,3 18,1
67 100 140 129 18 165,4 110,7
68 105 191 132 7,9 34,4 24,4
69 93 210 146 9,5 131,6 55,8
70 92 155 132 9,7 38,3 40,8
71 103 152 101 21,9 73,7 40,8
72 101 78 80 11,5 63,7 29,5
73 86 146 109 9,8 119,6 54,2
74 77 127 82 5 62,2 79
75 81 146 108 16,1 156,4 92,4
76 94 120 125 14,2 99,3 103,8
77 86 146 109 9,8 119,6 54,2
78 104 126 108 13,6 74,8 60,1
79 102 105 74 17,2 127,2 52
80 102 86 108 15,2 49 22
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