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Die Wirkung von Gallensalzen im
Duodenum auf die exokrine
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde bei wachen Ratten der
Effekt von Gallensalzen (GS) und ihrer Taurin- und Glyzinkon-
jugate auf die exokrine Pankreassekretion untersucht. Den
Tieren wurden Plastikkanulen zur getrennten externen Ablei-
tung von Galle und Pankreassekret implantiert. AuBerdem
erhielten sie zwei Duodenalkanilen, die zur Reinfusion der
Sekrete bzw. zur Applikation der Gallensalzlésungen (60
mmol/l, 2 ml in 2 h) dienten. Der Pankreassaft wurde in 30-
min-Fraktionen gesammelt und davon eine 20-ul-Probe zur
Bestimmung der Bikarbonat- und Proteinkonzentration ent-
nommen. Der Effekt der Gallensalze wurde unter zwei ver-
schiedenen Versuchsbedingungen untersucht. Die Galle und
der Pankreassaft wurden nach ihrer vollstandigen Ableitung
Uber die Kanilen nach auBen entweder verworfen (Diver-
sionsbedingung) oder in das Duodenum reinfundiert (Reinfu-
sionsbedingung). Wahrend der Diversion der Galle und des
Pankreassekretes wurde zum Ausgleich des Volumenver-
lustes eine 0,05 M Na-Bikarbonatlésung intraduodenal (i.d.)
infundiert. Vor und nach der GS-Applikation wurde Blut fir die
Bestimmung von Cholezystokinin (CCK) mit einem spezifi-
schen und sensitiven Bioassay entnommen. Zusatzlich wurde
eine mdgliche Mediatorfunktion von CCK und Sekretin durch
Verabreichung des spezifischen CCK-Antagonisten CR-1409
bzw. eines Sekretinantiserums untersucht.

Unter Reinfusionsbedingungen fiihrte die i.d. Infusion von
Deoxycholat (DC), Chenodeoxycholat (CDC) und Ursodeoxy-
cholat (UDC) zu einem Anstieg der Volumen-, Bikarbonat- und
Proteinsekretion, der bis zu etwa 60 min nach Infusionsbeginn
anhielt. Die Bikarbonatkonzentration stieg hingegen bis zum
Ende der GS-Infusion stetig an, wéhrend die Proteinkonzen-
tration abfiel. Die stimulatorische Wirkung dieser drei unkonju-
gierten GS war identisch. Demgegeniber blieb die i.d. Appli-
kation von Cholat (C) ohne Effekt.

Die konjugierten GS Glykodeoxycholat (GDC), Taurodeoxy-
cholat (TDC) und Glykochenodeoxycholat (GCDC) fiihrten

Anschrift des Kommentators: Dr. R. L. Riepl, Medizinische Klinik, Universitéts-
klinikum Innenstadt, Ziemssenstr. 1, W-8000 Mtnchen 2 / Bundesrepublik
Deutschland

ebenfalls zu einer signifikanten Steigerung der Volumen-,
Bikarbonat- und Proteinsekretion. Sie waren aber gegentiber
den jeweiligen unkonjugierten GS deutlich weniger wirksam
(um ca. 40%, 40% bzw. 55%).

Taurochenodeoxycholat  (TCDC),  Tauroursodeoxycholat
(TUDC), Glykoursodeoxycholat (GUDC) und Taurocholat (TC)
zeigten keinen Effekt auf die Pankreassekretion. Glykocholat
wurde nicht untersucht.

DreiBig Minuten nach Beginn der i.d. Infusion von CDC stieg
die Konzentration von CCK im Plasma nicht-signifikant an. Die
i.v. Infusion von CR-1409 erniedrigte hingegen die CDC-stimu-
lierte Proteinsekretion signifikant (um etwa 65%). Die i.v.
Applikation des Sekretinantiserums fiihrte zu einer signifikan-
ten Erniedrigung (etwa 50%) der Volumen- und Bikarbonatse-
kretion.

Durch die Diversion der endogenen Galle und des Pankreas-
saftes stieg die basale Pankreassekretion ca. 90 min nach
Beginn der Ableitung auf etwa das Doppelte an. TCDC,
TUDC, GUDC, C and TC hemmten unter dieser Diversionsbe-
dingung vorlbergehend (nach 90 min war das Ausgangsni-
veau wieder erreicht), die Volumen-, Bikarbonat- und Protein-
sekretion. Die anderen GS wurden nicht untersucht. Die durch
die kontinuierliche Ableitung der Galle und des Pankreasse-
kretes erhohten Plasma-CCK-Konzentrationen waren am
Ende der i.d. Infusion bei allen unter Diversionsbedingungen
getesteten GS signifikant erniedrigt.

Die Autoren leiteten aus den Ergebnissen die Hypothese ab,
daB unkonjugierte GS in der Regel die exokrine Pankreasse-
kretion stimulieren, wahrend konjugierte GS sie hemmen. Als
Ausnahmen erwiesen sich GDC und TDC und GCDC, die die
Pankreassekretion stimulierten, sowie C, das hemmend wirkte
(allerdings unter Diversionsbedingungen). Der stimulatorische
Effekt von GDC, TDC und GCDC lag deutlich unter dem der
unkonjugierten GS. Als eine mégliche Erklérung fir die unter-
schiedlichen Effekte fiihrten die Autoren Unterschiede in den
physikochemischen Eigenschaften der einzelnen GS an.
Unkonjugierte GS weisen einen héheren pKa-Wert auf als ihre
Taurin- und Glyzinkonjugate. Angesichts der Ausnahmen
wurde aber eingeschrankt, daB die Zusammenhange wohl
komplexer sein miissen und nicht allein durch die unterschied-
lichen pKa-Werte erklart werden kénnen.

Die GS TCDC, GUDC, TUDC, TC und C flhrten (unter Diver-
sionsbedingungen) zu einer voriibergehenden Hemmung der
exokrinen Pankreassekretion. Da bei der Ratte die hauptséch-
lichen Gallensalze in der Galle in konjugierter Form (TC,
TCDC und Tauromuricholate) vorliegen (Can J Biochem 1972;
50: 402), folgerten die Autoren daraus, daB die endogenen
GS zumindest bei dieser Spezies die exokrine Pankreassekre-
tion hemmen. Die hemmende Wirkung dieser GS kann teilwei-
se durch eine Verminderung der (stimulierten) CCK-Freiset-
zung erklart werden.
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1926 wurde von Mellanby (J Physiol 1926; 61: 419) bei der
Katze erstmals eine Stimulation der exokrinen Pankreassekre-
tion durch i.d. verabreichte Galle beschrieben. Seither wurden
eine ganze Reihe von Untersuchungen zu dieser Fragestel-
lung publiziert, die durch sehr gegensatzliche Ergebnisse
gekennzeichnet sind. Nicht nur bei verschiedenen Spezies,
sondern auch innerhalb einer Spezies wurden stimulierende,
hemmende oder keine Effekte von Galle oder GS auf die exo-
krine Pankreassekretion gefunden (Scand J Gastroenterol
1992; 27: 625, Ubersicht). Auch der Titel der vorliegenden
Studie gibt die Gegensétze wieder.

Die Erklarung der Autoren, daB die stimulierende Wirkung
eines GS durch Konjugation in eine hemmende Ubergeht,
kann nicht iberzeugen, da dies immerhin fir 3 (GDC, TDC,
GCDC) von 7 getesteten konjugierten GS nicht zutraf. Viel-
mehr erscheint es hilfreicher, die Wirkung der GS anhand der
jeweils gewahlten Versuchsbedingungen zu analysieren
(Scand J Gastroenterol 1992; 27: 625). Bei der Ratte ist ent-
scheidend, ob Galle und/oder Pankreassekret aus dem Duo-
denum abgeleitet wurde (Diversionsbedingung) oder nicht
(Reinfusionsbedingung). Unter Diversionsbedingungen wird
bei der Ratte durch die Entfernung von Galle und/oder Pan-
kreassekret aus dem proximalen Diinndarm ein Feedback-
Regulationsmechanismus aktiviert, der zu einer Steigerung
der basalen Pankreassekretion fiihrt (Proc Soc Exp Biol Med
1972; 140: 6, Dig Dis Sci 1979; 24: 602).

Bislang lag bei der Ratte nur eine Studie vor, in der der Effekt
eines GS im Duodenum auf die Pankreassekretion unter Rein-
fusionsbedingungen untersucht wurde (Dig Dis Sci 1986; 31:
978). Eine 60 mM UDC-Lésung steigerte die Volumen-, Bikar-
bonat- und Proteinsekretion. In der jetzigen Studie konnte
erstmals bei der Ratte gezeigt werden, daB auch andere GS
(DC, GDC, TDC, CDC, GCDC) unter Reinfusionsbedingungen
die exokrine Pankreassekretion stimulieren. Allerdings wiesen
die unkonjugierten GS im Vergleich zu den jeweiligen konju-
gierten eine gréBere Wirksamkeit auf (mit Ausnahme von C
und TC, die beide die exokrine Pankreassekretion unbeein-
fluBt lieBen). Die unkonjugierten GS (DC, CDC, UDC) waren
abgesehen von C gleich gut wirksam. Im Gegensatz dazu
zeigten DC und CDC beim Kaninchen keinen Effekt. UDC stei-
gerte hingegen die Volumen- und Bikarbonatsekretion eben-
falls und C war wirkungslos (Pancreas 1986; 1: 264). Ein ent-
sprechender Vergleich der Wirksamkeit unkonjugierter GS
liegt beim Menschen nicht vor (Scand J Gastroenterol 1992;
27: 625). Méglicherweise liegt dies daran, daB die physiologi-
sche Bedeutung der unkonjugierten GS wegen ihres vernach-
lassigbar kleinen Anteils in der Galle (Clin Chim Acta 1960; 5:

33) als gering anzusehen ist. In einem kiirzlich erschienenen
Bericht wurden beim Menschen die Taurinkonjugate von DC,
CDC und C in ihrer Wirksamkeit verglichen, wobei TDC am
starksten und TC am schwachsten wirksam war. Im Gegen-
satz dazu Ubte in der vorliegenden Studie von den taurinkon-
jugierten GS nur TDC einen Effekt aus, wahrend TCDC,
TUDC und TC unwirksam waren. TDC zeigte gebeniber GDC
eine identische Wirksamkeit, so daB die Art der Konjugation
bei DC keine Rolle zu spielen scheint. Auch beim Menschen
waren TDC und GDC gleich gut wirksam (Z Gastroenterol
1989; 27: 557). Andererseits konnte beim Kaninchen weder
fir TDC noch fiir GDC ein Effekt auf die basale Pankreas-
sekretion nachgewiesen werden.

Diese uneinheitlichen Ergebnisse beziiglich der Wirksamkeit
einzelner GS ist zum einen auf Speziesunterschiede zuriick-
zuflihren und zum anderen kénnen die Menge und die Art der
Applikation (Bolus/Infusion) der GS sowie das Vorliegen einer
Anasthesie fiir die Unterschiede verantwortlich sein.

Hervorzuheben bleibt, daB in Ubereinstimmung mit anderen
Studien (Scand J Gastroenterol 1992; 27: 625, Ubersicht)
auch in dieser Untersuchung unter Reinfusionsbedingungen in
keinem Fall ein hemmender Effekt eines GS auf die basale
exokrine Pankreassekretion beobachtet werden konnte (vgl.
Tabelle 1). Die Wirkungen der verschiedenen GS kénnen bei
ein und derselben Spezies allerdings sehr unterschiedlich
sein. Sie reichen von stark wirksam bis nicht wirksam.

Als ein wesentlicher Mediator der Galle- und GS-induzierten
Volumen- und Bikarbonatssekretion konnte Sekretin beim
Menschen (Gut 1978; 19: 180, Scand J Gastroenterol 1990;
25: 45) und bei der Katze (Scand J Gastroenterol 1980; 15:
89, Scand J Gastroenterol 1986; 21: 886) identifiziert werden.
Nach den vorliegenden Ergebnissen scheint Sekretin auch bei
der Ratte an der Vermittlung des hydrokinetischen Effektes
von GS beteiligt zu sein. Es missen aber noch andere Media-
toren eine Rolle spielen (z.B. VIP, Klin Wschr 1991; 69 [Supp!.
23]: 61), da die Hemmung der Volumen- und Bikarbonatsekre-
tion durch die Immunoneutralisation von Sekretin nur etwa
50% betrug. Ob CCK durch die i.d. Applikation von Galle oder
GS in ausreichender Menge fir die Stimulation der Pankreas-
enzymsekretion freigesetzt wird, ist offen (Scand J Gastro-
enterol 1993; 28: [Ubersicht im Druck]). Es ist bisher nur eine
Studie publiziert worden, in der beim Menschen die i.d. Appli-
kation von 410 mg TDC zu einem voriibergehenden signifikan-
ten Anstieg der Plasmakonzentrationen von CCK gefiihrt hat
(Eur J Clin Invest 1992; 22 [Il}: A22). Die starke Hemmung der
CDC-stimulierten Enzymsekretion durch einen spezifischen
CCK-Antagonisten in der vorliegenden Studie spricht fiir eine
Mediatorrolle von CCK, obwoh! die Plasmakonzentrationen
von CCK nur insignifikant anstiegen.

Tabelle 1: Schematische Ubersicht iiber den Effekt von i.d. verabreichten Gallensalzen auf die exokrine Pankreassekretion unter Reinfusions-

bedingungen*

DC GDC TDC CDC GCDC TCDC UDC GUDC TUuDC C GC TC

Volumen ™7 T ) T = ) = = = nd. =
Bikarbonat (Konzentration) TT 7T 0 T - - T = = = nd. =
Protein (Konzentration) Wl { s - - N = = = nd. =
Bikarbonat (Menge/Zeit) ™Mo T ™ T = M = = = nd. =
Protein (Menge/Zeit) T 7 T ™ T = M = = = nd =

* T7 = starke bzw. T = maBige Erhdhung; Ll = starke bzw. | maBige Erniedrigung; = = keine Veranderung; — = nicht dargestellt oder
beschrieben; n.d. = nicht durchgefihrt
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Véllig anders stelit sich die Situation unter Diversionsbedin-
gungen dar. Alle hierbei getesteten GS (TCDC, TUDC, GUDC,
C, TC) fuhrten zu einer Hemmung der (stimulierten) Pankreas-
sekretion, die aber im Gegensatz zu anderen Studien (Dig Dis
Sci 1979; 24: 602, Gastroenterol Jpn 1985; 20: 234) nur vor-
Ubergehend und gering ausgepragt war. Mdglicherweise ist fur
diesen Unterschied, die in dieser Studie verwendete, relativ
hohe GS-Konzentration (60 mM gegeniber 20 mM bei identi-
scher Infusionsrate) verantwortlich. Denkbar ware es namlich,
daB durch eine sehr groBe Menge (Konzentration x Volumen)
eines GS im Duodenum ihr hemmender Effekt auf die stimu-
lierte Pankreassekretion wieder abgeschwécht wird (Scand J
Gastroenterol 1992; 27: 625). Einschrankend muB noch
erwahnt werden, daB unter Diversionsbedingungen die GS
nicht untersucht wurden, die unter Reinfusionsbedingungen
einen stimulierenden Effekt hatten (DC, GDC, TDC, CDC,
GCDC, UDC). Die Autoren verweisen beziglich dieser GS auf
eine frihere Studie bei wachen Ratten, in der unter Diver-
sionsbedingungen die i.d. Applikation von UDC (60 mM, 2 ml
Uber 2 h) zu einem Anstieg der Bikarbonatsekretion fiihrte.
Daraus kann aber nicht gefolgert werden, daB die GS, die
unter Reinfusionsbedingungen stimulieren, dies in jedem Falle
auch unter Diversionsbedingungen tun, da eine Abhangigkeit
der Effekte von der verwendeten GS-Menge gegeben sein
dirfte (Scand J Gastroenterol 1992; 27: 625). Somit muB offen
bleiben, ob die hier unter Reinfusionsbedingungen stimulieren-
den GS unter Diversionsbedingungen einen hemmenden
Effekt ausiiben oder ob die stimulierende Wirkung bei der
gewahlten groBen GS-Menge mdglicherweise Uberwiegt.

Bei der Ratte wird die unter Diversionsbedingungen erhohte
Enzymsekretion des Pankreas durch CCK vermittelt (Eur J
Clin Invest 1990; 20 [Suppl. 1]: S51). In der vorliegenden Stu-

die stieg 90 min nach Ableitung der Sekrete die Plasmakon-
zentration von CCK auf etwa das 10-fache an. Nach der 2-
stundigen i.d. Infusion der GS (TCDC, TUDC, GUDC, C, TC)
waren die Plasmakonzentrationen von CCK signifikant ernied-
rigt. Zu diesem Zeitpunkt hatte die Proteinsekretion aber
schon wieder das Ausgangsniveau erreicht, so daB die initiale
Erniedrigung der Enzymsekretion nicht allein durch einen
Abfall der Plasma-CCK-Konzentration erklart werden kann.
Die Autoren diskutieren eine zuséatzliche, nur voriibergehende
Freisetzung von hemmenden Hormonen. Beim Menschen wird
z.B. Somatostatin durch die i.d. Gabe von Galle oder TDC frei-
gesetzt (Klin Wschr 1991; 69 [Suppl. 23]: 61). Eine andere
Erklarung ware, daB die Feedback-Stimulation wegen der wei-
terhin vom Duodenum abgeleiteten Pankreasproteasen akti-
viert bleibt und auBer CCK noch andere Mediatoren beteiligt
sind.

ZusammengefaBt stehen die Ergebnisse auch bei der Ratte in
Einklang mit der kirzlich vorgestellten Hypothese, daB GS die
basale (Reinfusionsbedingung) Pankreassekretion in Abhan-
gigkeit vom verwendeten Gallensalz und der Dosis stimulieren
oder unbeeinfluBt lassen, aber nicht hemmen. Im Gegensatz
dazu (ben GS einen hemmenen Effekt auf die stimulierte
(Diversionsbhedingung [bei der Ratte] oder luminale Stimulation
durch Nahrung) Pankreassekretion aus. Die Hemmung kann
moglicherweise durch hohe Dosen von GS wieder abge-
schwécht werden. In der vorliegenden Studie konnte die Kon-
jugation der GS die stimulierende Wirkung auf die basale
Pankreassekretion zwar abschwachen oder aufheben, aber
keinesfalls in eine hemmende umwandeln. Vielmehr sind die
gewahlten Versuchsbedingungen — Reinfusion oder Diversion
der Galle und des Pankreassekretes — fir die gegensatzlichen
Effekte verantwortlich.




