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Ist die chronische Pankreatitis
im Frihstadium mit dem
sonographischen Secretintest
erfaBbar?

RIEPL, R.L., MULLER-LISSNER, S.

Impaired response of main pancreatic duct to secretin stimula-
tion in early chronic pancreatitis.

Bolondi L, Li Bassi S, Gaiani S, Santi V, Gullo L, Barbara L.
Dig Dis Sci 1989; 34: 834—40.

Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob sich die Dyna-
mik der Pankreasgangerweiterung nach Secretinbolusinjektion
(i.v.) von Patienten mit dem Fruhstadium einer chronischen
Pankreatitis (CP) und Normalpersonen (NP) unterscheidet.

Insgesamt wurden 15 Patienten (14 Ménner, 1 Frau, Altersspan-
ne 17—74 Jahre, Mittelwert 44 Jahre) ohne sonomorphologisch
eindeutige Zeichen einer CP oder nur einer geringen Pankreas-
gangerweiterung in die Studie aufgenommen. Die Diagnose CP
im Frihstadium wurde gestellt aufgrund des klinischen Verlaufs
(Alkoholabusus, rezidivierende, langer als 6 h anhaltende Ober-
bauchbeschwerden) und einer milden (Verminderung der
Enzymsekretion um bis zu 30%, 13 Patienten) oder méaBigen
(Verminderung der Enzymsekretion um 30—90%, 2 Patienten)
Einschrédnkung in der Pankreasfunktionsprifung mit Secretin-
Ceruletid. Achtzehn gesunde NP (12 Manner, 6 Frauen, Alters-
spanne 18—54 Jahre, Mittelwert 26 Jahre) dienten als Kontroll-
gruppe. Befunde einer eventuell durchgefiihrten ERP werden in
der Arbeit nicht mitgeteilt.

Der innere Lumendurchmesser des Ductus pancreaticus (DP)
wurde sonographisch (hochauflésendes Echtzeitgerat) von ei-
nem einzigen Untersucher ventral der Arteria mesenterica su-
perior vor und nach (alle 60 sec Uber 15 min) maximaler hydroki-
netischer Pankreasstimulierung mit 75 CU Secretin i.v. gemes-
sen. Als relatives MaB fir die Erweiterung des DP nach Secre-
tinstimulation wurde ein sogenannter Dilatationsindex (DI)
errechnet: »Differenz aus maximalem minus basalem Durch-
messer bezogen auf den basalen Durchmesser«. Ein basaler
Durchmesser des DP von bis zu 2 mm wurde als oberer Norm-
wert betrachtet (J Radiol 1984; 65: 35). Der mittlere basale
Durchmesser des DP betrug 1,2 mm = 0,4 (SEM) bei den NP
und 1,8 &+ 0,9 in der CP-Gruppe (p < 0,0025). Drei Minuten
nach Secretininjektion zeigte der mittlere Gangdurchmesser bei
den NP einen Maximalwert von 3 mm mit einer raschen Ruick-
kehr unter 2 mm in den Normbereich. In der CP-Gruppe war im
Mittel nur ein flacher, aber anhaltender Kaliberanstieg zu ver-
zeichnen. Die mittlere absolute Gangerweiterung unterschied
sich zu diesem Zeitpunkt signifikant zwischen den beiden Grup-
pen (NP: 1,7 mm =+ 1,06; CP: 0,8 £ 0,69; p < 0,005). Auch der
Dilatationsindex lag in der CP-Gruppe signifikant niedriger (NP:
1,31 £ 0,6; CP: 0,66 * 0,69; p < 0,005). Der mittlere prozen-
tuale Anstieg des DP-Gangdurchmessers in der dritten Minute
nach Secretinstimulation lag mit 131% bei den NP signifikant
Uber dem in der CP-Gruppe mit 53%. Bei jedem der 5 von 15
Patienten mit CP, die 5 min nach Secretininjektion eine Zunah-
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me des Gangdurchmessers um > 100% aufwiesen, persistier-
te diese bis zur 15. Minute. Zu diesem Zeitpunkt war die Kaliber-
verbreiterung bei den NP nur noch 25%. Unter der Annahme,
daB dieser Provokationstest dann pathologisch zu werten ist,
wenn 1.) eine fehlende oder verminderte (< 509%) Dilatation
des DP nach Secretininjektion vorliegt und/oder 2.) eine Dilata-
tion > 100% auch nach 15 min noch persistiert, betragt seine
Sensitivitdt zur Diagnose der CP im Frihstadium 87% (13 von
15 Patienten). Die Spezifitat liegt bei 89%, d.h. bei 2 von 18 NP
wirde falschlicherweise bei alleiniger Anwendung dieses Te-
stes die Diagnose einer CP im Frihstadium gestellt werden.

Die Autoren folgern, daB die Ultraschalluntersuchung des DP
nach maximaler Secretinstimulation einen indirekten Hinweis
auf ansonsten nicht darstellbare (periductale) Gangveranderun-
gen (Fibrose) gibt, und daB somit eine CP im Frihstadium dia-
gnostiziert werden kann.

Kommentar

Unbestritten ist die abdominelle Ultraschalluntersuchung das
zuerst einzusetzende bildgebende Verfahren bei Verdacht auf
chronische Pankreatitis. Mit groBer Sicherheit kann die Diagno-
se sonograpisch gestellt werden, wenn Pankreasverkalkungen,
Erweiterungen > 3 mm und Kaliberschwankungen des DP so-
wie Pseudozysten nachgewiesen werden kdnnen. Fehlen dage-
gen diese Verdnderungen und liegt der Gangdurchmesser so-
gar unter der oberen Normweite von 2 mm, so kann die Frih-
form einer CP sonographisch allenfalls vermutet, aber nicht ge-
sichert werden. Selbst bei der Durchfihrung einer ERP, dem
Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik der CP, kénnen
im Frihstadium (klinische Symptomatik, Serumenzymveriauf
sowie Einschrankung der Pankreasenzymsekretion) in bis zu
20% keine Veranderungen nachgewiesen werden (Pancreas
1987; 2: 368). Hilfreich wéare deshalb ein bildgebendes Verfah-
ren, mit dem nebenwirkungsfrei und nicht-invasiv im symptom-
freien Intervall die Verdachtsdiagnose des Friihstadiums einer
CP erhértet werden konnte.

Erst neuere Ultraschallgerate schaffen durch ihre hohe Auflo-
sung und Echtzeitdarstellung die technischen Voraussetzun-
gen, daB einerseits kleine (tubulére) Strukturen wie der DP dar-
stellbar sind und daB andererseits auch das dynamische Ver-
halten von Strukturen, wie z.B. die Weitendnderung des DP
nach Secretinbolusinjektion, beobachtet werden kénnen. Den-
noch ist bei unselektierten Probanden in Abhéngigkeit von den
individuellen Voraussetzungen (GasuUberlagerung, Dicke der
Bauchdeckenfettschicht) nur in 50% (4th European Congress
on Ultrasonics in Medicine, Amsterdam, Excerpta Medica 1981;
p 89) bis 82 % (J Clin Ultrasound 1980; 8: 457) eine Darstellung
des DP uberhaupt méglich. Diese Tatsache, wenn auch nicht
Untersuchungsziel in der vorliegenden Studie (der basale
Gangdurchmesser war bei allen Testpersonen mefBbar), hat
doch zur Folge, daB aus methodischen Griinden bei nicht weni-
gen Patienten der sonographische Secretintest Gberhaupt nicht
durchfiihrbar sein durfte. Der verwendete 3,5 MHz Linearschall-
kopf bietet theoretisch eine maximale axiale Auflésung von et-
wa 0,5 mm, so daB trotz Verwendung einer kalibrierten opti-
schen Linse die in 1/10 mm-Stufen angegebenen MefBwerte ei-
ner erheblichen Unsicherheit unterliegen dirften. Zwar wurde
die interindividuelle Variabilitat in der Messung durch Heranzie-
hung nur eines Untersuchers vermieden, jedoch werden keine
Angaben zur Variabilitdt bei Wiederholungsmessungen ge-
macht. Angesichts der dadurch unbekannten Reliabilitat der
Gangmessung ware eine doppelt blinde, plazebo-kontrollierte
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Versuchsanordnung (Testperson und Untersucher wissen
nicht, ob Secretin oder NaCl injiziert werden) erforderlich. Ver-
miBt wird auch eine Validierung der Ergebnisse mittels ERP.

Der mittlere basale Gangdurchmesser lag in der CP-Gruppe
signifikant {ber dem der NP, was auf 5 (von 15) Patienten zu-
rickzufihren ist, die eine Gangweite von > 2 mm aufwiesen.
In anderen Studien konnte zwar gezeigt werden, daB mit zuneh-
mendem Alter Verdnderungen am Pankreasgangsystem auftre-
ten, wie sie bei der CP beobachtet werden (Schweiz Med Wo-
chenschr 1985; 115 (Suppl 19): 42), aber der mittlere Altersun-
terschied zwischen den NP (26 a) und der CP-Gruppe (44 a) ist
nicht die Ursache fir den groBeren basalen Gangdurchmesser
in der CP-Gruppe, da nur einer der 5 Patienten mit erweitertem
Gang élter (59 a) war.

Secretin fuhrt bei gesunden NP innerhalb von 5 min nach Injek-
tion zu einer deutlichen, vom Lebensaiter unabhéangigen Erwei-
terung des DP (Dig Dis Sci 1984; 29: 802, Scand J Gastroente-
rol 1989; 24: 179). Als wesentliche Ursachen fir diese schnell
auftretende Pankreasgangerweiterung sind die drei folgenden
Faktoren und ihre Beeinflussung durch die CP denkbar: 1.) Vo-
lumensekretionsrate des exokrinen Pankreas, 2.) AbfluBwider-
stand des Sekretes aus dem DP und 3.) Dehnbarkeit des DP
einschlieBlich des umgebenden Gewebes.

Eine Secretinbolusinjektion flihrte bei gesunden Personen
durch das gesteigerte Sekretionsvolumen nicht, wie erwartet,
zu einem Druckanstieg im DP, sondern zu einem kontinuierli-
chen Druckabfall bis zur 10. Minute und zu einem Fortbestehen
der erniedrigten Drucke Uber weitere 15 min (Gastroenterology
1986; 91: 409), so daB ein erhghter »Sekretionsdruck« als Ursa-
che fir die secretin-induzierte Gangerweiterung keine Rolle zu
spielen scheint. Die signifikant geringere (absolute und relative)
Gangerweiterung innerhalb der ersten 5 min nach Secretinin-
jektion in der CP-Gruppe beruht somit nicht auf einer vermin-
derten Volumensekretion als Krankheitsfolge der CP. Zudem
liegt aber auch nur selten eine eingeschrankte hydrokinetische
Pankreassekretion im Frihstadium der CP vor (Internist 1979;
20: 331).

Der AbfluBwiderstand des Pankreassekretes wird wahrschein-
lich durch den Kontraktionszustand des Sphinkter Oddi gere-
gelt. Aufgrund der komplizierten anatomischen Struktur des
Sphinkterapparates (Physiology of the Gastrointestinal Tract,
Johnson, L.R. (Ed.) 1981; 473 ff) und der dadurch nur wenig
standardisierbaren Druckableitungen liegen widersprichliche
Berichte Uber den EinfluB von Secretin auf den Sphinktertonus
beim Menschen vor. Einerseits flhrte eine Secretinbolusinjek-
tion zu einer initialen (ca. 5 min) Erhéhung des Tonus des
Sphinkter Oddi mit anschlieBender Relaxation (Gastroenterology
1980; 78: 317), andererseits setzte bereits nach 2 min ein konti-
nuierlicher Abfall des Sphinkterdrucks ein, wobei der tiefste
Wert nach 10 min erreicht war und Uber weitere 15 min beste-
hen blieb (Gastroenterology 1986; 91: 409). Dieselbe Arbeits-
gruppe fand bei Patienten mit CP sowohl basal als auch nach
Secretininjektion gegeniber Kontrollpersonen identische
Druckverhéltnisse im Sphinkter Oddi, so daB eine Schadigung
des Sphinkterapparates als Folge der CP unwahrscheinlich ist.

Ungeachtet dessen kénnen Stenosen im DP infolge der CP den
AbluBwiderstand des Pankreassekretes erhéhen.

Der DP ist von dichtem Bindegewebe mit einigen elastischen
Fasern und glatten Muskelzellen umgeben (The Exocrine Pan-
creas. Howat, H.T., Sarles, H. (Ed.), W.B. Saunders, London,
1979). Aufgrund dieser anatomischen Besonderheit besitzt der
DP keine oder nur eine ganz begrenzte (passive) Dehnbarkeit
(Internist 1989; 30: 759). Diese Beobachtung stammt von pa-
thologisch-anatomischen Studien, so daB es Spekulation ist, ob
Secretin in vivo nicht doch eine direkt dilatierende Wirkung auf
den DP ausliben kann. Dafiir sprache, daB bei wachen Proban-
den trotz gesteigertem Sekretionsvolumen durch Secretin eine
kontinuierliche Druckabnahme im DP gemessen wurde (Ga-
stroenterology 1986; 91: 409). Die geringere Gangerweiterung
in der CP-Gruppe innerhalb der ersten 5 min nach Secretin-
injektion (bei 6 der 15 Patienten war bis zu diesem Zeitpunkt
Uberhaupt keine Dilatation zu beobachten) kdnnte auf einem
Wandumbau des DP und auf einer periductalen Fibrose beru-
hen, die eine verminderte Dehnbarkeit des DP zur Folge haben.

Im weiteren Verlauf sank bei den NP die mittlere prozentuale
Gangerweiterung nach der initialen Anstiegsphase kontinuier-
lich auf 25% in der 15. Minute ab. Demgegeniber betrug die
mittlere prozentuale Gangerweiterung in der CP-Gruppe zu die-
sem Zeitpunkt noch 50%. Aus der Analyse der einzelnen Me8-
reihen geht hervor, daB dies im wesentlichen auf 5 der 15 Pa-
tienten zuriickzufuhren ist, bei denen eine Gangdilatation >
100% von der 5. bis zur 15. Minute persistierte. Glaser et al.
(Scand J Gastroenterol 1989; 24: 179) konnten in einer &hnlichen
Studie bei 2 Patienten mit CP, bei denen eine Gangerweiterung >
100% 10 min nach Secretininjektion fortbestand, Stenosen des
DP in der darauffolgenden ERP nachweisen. Die Persistenz der
Gangerweiterung kénnte demzufolge auf eine AbfluBbehinde-
rung im DP hinweisen, welche durch eine gesteigerte Volumen-
sekretion nach Secretininjektion wirksam wird.

Aus dem Gesagten geht hervor, daB Patienten mit einer CP im
Frahstadium im sonographischen Secretintest in zwei Gruppen
differenziert werden missen, und zwar in solche, bei denen die
initiale Gangerweiterung nach Secretininjektion fehlte oder we-
niger als 50% betrug und jene, bei denen eine Gangerweite-
rung > 100% auch in der 15. Minute noch persistierte.

Zusammenfassend wird in dieser Studie ein Verfahren fir die
Diagnostik der chronischen Pankreatitis im Frihstadium vorge-
stellt, welches erstmals die dynamischen Verénderungen des
Durchmessers des DP nach Secretinbolusinjektion berticksich-
tigt. Noch bedarf es einer Standardisierung der Messung des
DP zur Etablierung einer hohen Reliabilitadt und weiterer Unter-
suchungen zur Physiologie bzw. Pathophysiologie der Dynamik
des DP nach Secretininjektion. Auch fehlen bisher Studien, die
die abnorme Gangdynamik des DP bei CP in Beziehung zu den
histologischen (periductalen) Verdnderungen setzen. Die Vor-
teile der Sonographie in Verbindung mit der beztiglich Neben-
wirkungen risikoarmen Secretinverabreichung lassen diesen
Provokationstest perspektivisch als sehr hilfreich in der Dia-
gnostik der CP erscheinen.




