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Schweizerischer
Band 113 . Heft 4 . April 1971 Tierarzte

Aus der Medizinischen Tierklinik der Universitat Bern
(Direktor: Prof. Dr. U. Freudiger)

Uber die Bestimmung der Trypsin- und Chymotrypsin-
aktivitit im Kot von Hunden und ihre Bedeutung fiir die
Diagnose der ehronischen exokrinen Pankreasinsuffizienz

Von U.Freudiger und G.Berger

1. Einleitung

Die klinische Diagnostik der exokrinen Pankreasinsuffizienzen des Hun-
des basiert bis heute immer noch auf der Bewertung der klinischen Sym-
ptome (Abmagerung, schaumig-sduerliche, entfdrbte massige Stiihle, even-
tuell mit makroskopisch sichtbarer Fettbeimengung und hiufig HeiBhunger).
Damit gelingt aber nur die Erfassung weit fortgeschrittener und meist irre-
versibler Insuffizienzen (chronische Pankreatitis), die auf dem morphologi-
schen Substrat der Pankreasfibrose und Pankreasatrophie oder von Neo-
plasmen beruhen. '

Selbst diese fortgeschrittenen Fille entgehen nicht selten der klinischen
Diagnose, oder die Diagnose kann nur den Grad einer Wahrscheinlichkeits-
diagnose beinhalten. Malabsorption, Leber- und Gallenwegstérungen, Ente-
ritiden verschiedener Grade und Lokalisationen usw. kénnen zu Fehldia-
gnosen verleiten. Versuche, durch biochemische und funktionelle Untersu-
chungen die Pankreaserkrankungen abzuklaren, fehlen beim Hund weitge-
hend. Die wenigen Versuche basieren meist auf wenig aussagekraftigen
(Amylase, Lipase) oder veralteten und durch viele andere Faktoren beein-
fluBbaren Methoden (makroskopische Kotbeurteilung auf Menge, Konsi-
stenz, Fettgehalt und Verdauung, mikroskopischer Nachweis von Fett und
Starke und unverdauten Muskelfasern, tryptische Stuhlaktivitdt, zum Bei-
spiel mit Hilfe der Rontgenfilm- oder Plattenverfahren usw). Serumenzym-
untersuchungen haben sich als wenig ergiebig erwiesen. Wohl kommt es bei
der akuten Pankreatitis und wahrend der akuten Schiibe chronischer Affek-
tionen als Folge der Parenchymzerstorung zu einer voriibergehenden Erho-
hung der Serumenzymaktivititen der Lipase und Amylase. Bei chronischen
Fillen bleiben aber die Serumenzyme innerhalb des Normbereiches.
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Die beim Hund vorkommenden und in der Literatur vermeldeten Félle betrafen
fast ausschlieflich chronische Pankreatitiden. Zudem stellen die Ergebnisse der experi-
mentellen Untersuchungen von F.Largiadeér, H. Rosenmund und A.Jakob (1968)
die Brauchbarkeit der Amylaseaktivitdtsbeurteilung fur die Pankreasdiagnostik tiber-
haupt in Frage. Diese Autoren fanden nach totaler Pankreatektomie bei Versuchs-
hunden keine signifikante Herabsetzung des Amylaseblutspiegels und ziehen daraus
den SchluB, daB3 neben dem Pankreas noch andere Organe wesentlich zur Serumamy-
laseproduktion beitragen. Der Bestimmung der proteolytischen Stuhlenzyme ist wegen
der Ungenauigkeit und Storungsmoglichkeit durch extrapankreatische Faktoren in
den letzten Jahrzehnten in der Humanmedizin, mit Ausnahme der Péadiatrie, nur
mehr geringe Bedeutung zugemessen worden. Als zuverldssigster Test zur Beurteilung
der exkretorischen Funktionen gilt der Pankreozymin-Sekretin-Test. Dieser aufwen-
dige Test, der nach Stimulierung durch die Hormone Pankreozymin und Sekretin die
Duodenalsaftmenge, die Bikarbonatkonzentration und den Enzymgehalt pro Zeitein-
heit erfaft, ist, soweit uns bekannt, bisher in der Veterindrmedizin nicht gepriift
worden.

Erst seitdem es moglich geworden ist, Trypsin und Chymotrypsin im Kot mit Hilfe
spezifischer synthetischer Substrate quantitativ zu bestimmen, erhélt die Stuhlenzym-
diagnostik wieder vermehrte klinische Beachtung. Diese unseren Untersuchungen zu-
grunde liegenden Methoden wurden erstmals von Haverback in die Klinik eingefiihrt
und seitdem von R. Ammann und Mitarbeitern (1964, 1966, 1967, 1968, 1969) an einem
grofien Krankengut der medizinischen Universitdtspoliklinik Ziirich auf ihre Zuverlas-
sigkeit fur die Pankreasdiagnostik untersucht. Einer der Vorteile gegeniiber den dlteren”
Methoden der Bestimmung der tryptischen Kotaktivitdt ist, daB die Trypsin- und
Chymotrypsinaktivitdt im Kot fast ausschlieBlich pankreatogener Herkunft ist. Nach
operativer totaler Trennung des Pankreas vom Duodenum fand M.I.Grossmann
(1962) bei Vergleich mit den mittleren Kotenzymaktivitdten normaler Hunde noch
179, Lipaseaktivitdt und nur noch 29 bzw. 49, Chymotrypsin- bzw. Trypsinaktivitat.
R.Ammann (1968) verglich die Resultate der Stuhl-Chymotrypsin- und Trypsinakti-
vitdten mit denjenigen des Pankreozymin-Sekretin-Testes. Bei einer empirisch fest-
gesetzten unteren Normgrenze fiir fikale Chymotrypsinaktivitdt von 120 ug/g Kot
beobachtete er bei 100 pankreasgesunden Kontrollpersonen in etwa 109, pathologisch
niedere (falsch positive) Chymotrypsinwerte, und von 60 Féllen mit exokriner Pan-
kreasinsuffizienz unterschiedlicher Schweregrade wiesen 139, normal hohe (falsch ne-
gative) Chymotrypsinwerte auf. Die Haufigkeit der falsch negativen Werte sank mit
zunehmender Schwere der Pankreasinsuffizienz.

Bedeutend ungiinstiger ist die Aussagekraft der Trypsinaktivitédt. 21 der 100 pan-
kreasgesunden Kontrollpersonen wiesen Werte auf, die unterhalb des empirisch fest-
gesetzten minimalen Normbereichs von 30 ug/g Kot lagen.

Falsch negative Trypsinwerte ({iber 30 ug/g Kot) fand Ammann (1967) bei 279, der
schweren exokrinen, bei 509, der mittelschweren und bei 259, der leichten exokrinen
Pankreasinsuffizienzen. Die fikalen Trypsinaktivitdten sind somit nur bei sehr schwe-
ren exokrinen Insuffizienzen pathologisch erniedrigt. Damit wird es-aber moglich,
durch Vergleich der Chymotrypsin- und der Trypsinaktivitdten Anhaltspunkte tber
die Schwere der Insuffizienz zu erhalten. Ammann schlieBt aus seinen Untersuchun-
gen, daB3 die Mehrzahl der schweren bis mittelschweren PI durch die Stuhlenzymunter-
suchung erfaBt und eine gro3e Zahl von Féllen mit klinischem Verdacht auf Pankreas-
affektionen auf Grund von konstant normalen Stuhlenzymwerten ausgeschlossen wer-
den kénnen. Ferner erlaubt die Stuhlenzymmethode eine relativ einfache Langzeit-
Uberwachung des Krankheitsverlaufes. Erst die Verlaufskontrolle des Pankreasprofils
(Serum- und Urin-Enzymdiagnostik, Prifung der exokrinen und endokrinen Pankreas-
funktionen) gestattet eine zuverlédssige Unterscheidung zwischen akut-reversiblen und
chronisch-progressiven Pankreaserkrankungen.
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Die Arbeiten des Arbeitskreises von Ammann veranlafiten uns, die Kot-
enzymdiagnostik an unserer Klinik einzufithren. Diese erste Mitteilung hat
zum Ziel, die normalen Chymotrypsin- und Trypsinaktivitdten von Hunde-
kot zu erarbeiten und erste Anhaltspunkte tber die Zuverlassigkeit der
Methode fiir die Diagnose chronischer Pankreasaffektlonen des Hundes zu
erhalten.

II. Material und Methode

In der Zeit vom Mai 1969 bis August 1970 wurden bei 88 Hunden 125mal
die Chymotrypsin- und Trypsinaktivitdten bestimmt. Die Patienten stamm-
ten zum Teil aus der Poliklinik und zum Teil aus der Spitalabteilung unserer
Klinik. Die Erndhrung der Hunde war deshalb uneinheitlich. Eine spezielle
makroskopische Kotbewertung nach Menge, Glanz, Konsistenz wurde nicht
systematisch vorgenommen. Nur in einzelnen Féllen, aber regelmiBig bei
Verdacht auf Pankreasinsuffizienz und héufig bei Durchféllen, wurde der Kot
mikroskopisch (Lugol-, Sudanfarbung, Muskelfasern) und sehr héufig parasi-
tologisch untersucht. Alle Patienten, auch die chirurgischen, wurden einer
griindlichen Allgemeinuntersuchung unterworfen. Zuséatzlich wurde die Ery-
throzytensedimentationsgeschwindigkeit sowie das rote und weille Blutbild
bestimmt und sehr hdufig Serumenzymbestimmungen (SAP, SGOT, SGPT,
GLDH, Serumamylase), Harnstaten und je nach Bedarf weitere bioche-
mische Untersuchungen (Harnstoff, Gesamteiweil3, Bilirubin, Glukose Cho-
lesterin, Elektrolyte) vorgenommen.

Von 15 Fillen konnte das Pankreas histologisch untersucht werden
(H.E.-, van-Gieson-Farbung). Auf Grund der Symptomatologie wurden die
Patienten in folgende drei Gruppen unterteilt:

1. 54 Hunde ohne Magen-Darm-Storungen (Frakturen, Gelenkaffektio-
nen, Diskusprolapse, Erkrankungen der Harn- und Geschlechtsorgane, Haut-
und Ohrenleiden, Verletzungen, Neoplasmen, Rachitis, Leishmaniose, Lep-
tospirose) mit 64 Kotenzymbestimmungen.

2. 26 Hunde mit Magen-Darm-Storungen mit 42 Kotenzymbestimmun-
gen (5 Hunde mit Trichuren und/oder Ankylostomen, 1 Darmverwachsung,
7 rezidivierende Enteritiden, 2 Colitis ulcerosa, 1 Proctitis, 2 chronisch
hyperazide, 1 normazide, 1 anazide Gastritis, 1 Achalasia, 3 Perinealher-
nien, 1 Leberneoplasma).

3. 8 Fille von chronischer exokriner Pankreasinsuffizienz (4 autoptisch
gesichert) mit 19 Kotenzymbestimmungen.

Auf eine Aufgliederung nach Altersstufen wurde verzichtet.

Die Kotenzymbestimmung erfolgte nach den Anleitungen von R.Am-
mann, W.Dyck, H Rosenmund und R.Ben Avraham (1964).

Prinzip der Methode: Die spezifischen, synthetischen Substrate N-azetyl-L-tyrosin-
dthylester (ATEE) und p-Toluol-sulfonyl-L-arginin-methylester (TAME) werden durch
Chymotrypsin bzw. Trypsin gespalten (s. Abb. 1). Die enzymatisch aus dem Substrat
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freigesetzte Sdure wird mit NaOH titriert (Titrigraph-Radiometer Kopenhagen). Die
zur Brhaltung eines konstanten, optimalen pH benétigte Menge NaOH pro Zeiteinheit
ist proportional der im Kot enthaltenen Enzymaktivitdt, die mit Hilfe von Eich-
kurven direkt in ug kristallisiertes Chymotrypsin bzw. Trypsin umgerechnet werden
kann.

Chymotrypsin spaltet|

N-azetyl-L-tyrosin - e l --------------------- dthylester AT l EE
oder _
Benzoyl-L-tyrosin ... athylester BT | &gE
Trypsin spaltet PR SRS
p-Toluol-sulfonyl-L-arginin - - l -------------- methylester  TA l ME
oder
N-Benzoyl-L-arginin o - ... athylester BA | EE

Abb. 1 - Aus R.Ammann: Schweiz. Med. Wschr. 99, 509 (1969).

Technik der Kotenzymbestimmungen

Reagenzien :
Substrate: TAME fiar Trypsin
ATEE fir Chymotrypsin (Mann Research Lab. Neuyork, N.Y.)
Trispuffer fiir Chymotrypsin (0,005 mol. Tris-[hydroxymethyl]-aminomethan, enthal-
tend 0,5 mol. NaCl und 0,005 mol. CaCls)
Trispuffer fiir Trypsin (0,04 mol. NaCl und 0,02 mol. CaClz)
0,1n HCI
0,01 bis 0,0025n NaOH

Emulgierung und Homogenisierung von 3 bis 5 g Kot mit der zehnfachen Menge
physiologischer NaCl-Losung. Abweichend von R.Ammann verwenden wir bei sehr
geringen Enzymaktivitdten statt der zehnfachen eine 5fache Verdiinnung, um eine
bessere Reproduzierbarkeit zu erhalten.

Chymotrypsinbestimmung : 0,05 bis 1,0 ml der Kotemulsion werden mit Trispuffer
auf 4 ml verdinnt. Zugabe von 2,5 ml ATEE-Lésung, pH-Einstellung mit 0,1n HCl auf
7,8. Die Bestimmung der Fermentaktivitit erfolgt bei konstanten pH wvon 7,8 und
25 °C durch automatische Titration der freigesetzten Saure mit 0,01 bis 0,0025n NAOH
(automatisch registrierender Titrigraph-Radiometer). Die pro Zeiteinheit verbrauchte
Menge Titrierflissigkeit zur Erhaltung eines konstanten pH wird als schriage Gerade
aufgezeichnet, deren Winkel zur Horizontalen der Chymotrypsinaktivitét entspricht.
Die Chymotrypsinaktivitit 1aBt sich mit Hilfe einer Eichgeraden in ug kristallisiertes
Chymotrypsin umrechnen und wird ausgedriickt in pug pro Gramm Kot.

Trypsinbestimmung : 0,05 bis 1 ml Kotemulsion werden mit Trispuffer auf 5,25 ml
verdinnt. Zugabe von 1,24 ml TAME-Loésung, pH-Einstellung mit 0,1n HCI auf 8,2,
Titration. Auswertung wie bei Chymotrypsin unter Verwendung einer mit kristallisier-
tem Trypsin hergestellten Eichgeraden.

Serumamylasebestimmung : Die Amylase wurde mit den Reagenzien und Vorschriften
des Schweizerhall-Testes (amyloklastische Methode) bestimmt und als Somogyi-Einhei-
ten (SE) berechnet.

HI. Ergebnisse
Die Ergebnisse der Trypsin- und Chymotrypsinaktivitdten von 125 Kot-
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untersuchungen bei 88 Hunden sind auf Abb. 2 graphisch dargestellt. Da
nicht nur der exokrine Funktionszustand des Pankreas, sondern unter an-
derm auch Storungen der Magen-Darm-Aktivitit und der Gallenwege die
Kotenzymaktivititen beeinflussen kénnen (Ammann, 1967), werden die
Ergebnisse der drei Gruppen gesondert besprochen.

Gruppe 1: Hunde ohne M agen—'Darm—Stérungen

Als Mittelwert von 64 Bestimmungen bei 54 Patienten wurde eine Aktivi-
tdt von 465 ug pro 1 g Kot fir Trypsin und 144 ug/g fir Chymotrypsin
gefunden. Die Streuung der einzelnen Werte mit 74 bis 1340 ug/g fir Tryp-
sin und 12 bis 550 ug/g fir Chymotrypsin sind betridchtlich. Wir haben des-
halb darauf verzichtet, einen Normbereich zu berechnen; und uns bei der
Festlegung der unteren Normalgrenze beider Enzyme auf die oberen Werte
bei den Fallen von gesicherter Pankreasinsuffizienz bezogen. Auf Grund die-
ser Kriterien betrachten wir als untere Normalgrenze fiir Trypsin eine Akti-
vitdt von 150 ug/g und fir Chymotrypsin eine solche von 30 u g/g.

Wesentlich fir die diagnostische Interpretation der Werte ist die Kennt-
nis der individuellen Schwankungsbreite. Bei 10 Hunden dieser Gruppe
wurde im Abstand von einem bis mehreren Tagen ein- bis mehrmals die Kot-
untersuchung wiederholt. Die Aktivitdtsschwankungen waren betrichtlich.
Deutlich geht die individuelle Schwankungsbreite auch aus der Abb. 2 her-
vor.

£
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o 4 Hunde mit Pankreasinsuffizienz

6 A Hunde mit Magen-Darm-Storungen
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Abb. 2 Tagesschwankungen der Kotenzymkonzentrationen und deren Beeinflussung durch
Fasten.
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Abb. 2 Chymotrypsin- und Trypsinkonzentrationen (ug/g Kot) von 122 Kotuntersuchungen.
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Bei zwei Deutschen Schéferhunden wurden téglich die Enzymaktivitdten
des Morgenkotes bestimmt. Beide Hunde wurden gleich gefiittert (Fleisch,
Flocken, Teigwarengemisch). Inwieweit die Futterzusammensetzung einen
EinfluB} auf die Kotenzymaktivitdt ausiibt, soll Gegenstand einer spéateren
Mitteilung sein. Hier sei nur erwéhnt, daf aus unseren diesbeziiglichen
Untersuchungen hervorgeht, dafl Fasten die Kotenzymaktivitdt deutlich,
meist sogar auf Werte unterhalb der unteren Normgrenze senkt.

Bei zwei der 64 Kotenzymbestimmungen waren die Trysinkonzentratio-
nen mit 145 bzw. 130 ug/g falsch positiv, das heilt unterhalb 150 ug/g. Die
entsprechenden Chymotrypsinwerte fielen mit 88 bzw. 50 ug/g normal aus.
Eine Wiederholung der Kotenzymbestimmung unterblieb in beiden Fallen.
Die Chymotrypsinbestimmungen weisen 3 falsch positive (12, 24, 21 ug/g)
Werte bei normalen Trypsinkonzentrationen (200, 310, 185 ug/g) auf. Bei
der Nachkontrolle waren alle Werte normal (370, 70, 204 ug/g).

Gruppe 2: Hunde mit Magen-Darm-Storungen

Als Mittelwert von 42 Bestimmungen bei 26 Hunden wurde eine Aktivitis
von 442 uglg fir Trypsin und von 165 ug/g fir Chymotrypsin errechnet.
Die Streuung der einzelnen Werte war auch bei dieser Gruppe betrachtlich,
namlich 80 bis 1440 ug/g fur Trypsin und 14 bis 860 ug/g fir Chymotryp-
sin.

Falsch positiv, das heilt Enzymwerte unterhalb der unteren Normal-
grenze, waren 5 Trypsin- und 7 Chymotrypsinwerte von 12 Hunden. Bei
nur einem dieser Félle mit einem pathologischen Kotenzymwert waren beide
Enzyme pathologisch erniedrigt. Bei den anderen lag die Aktivitit des zwei-
ten Enzyms im normalen Bereich, und Nachkontrollen ergaben bei 9 dieser
Hunde normale Aktivitdten auch des urspriinglich pathologisch erniedrigten
Enzyms.

Bei dem erwidhnten Fall mit posﬂ;lven Chymotrypsin- und Trypsmwerben
scheint es sich retrospektiv um eine Pankreasinsuffizienz zu handeln:

1. Niederlaufhund, 4-5j. Q. Am 14.7.69 wegen gehiduften, kurzzeitigen
Durchfallepisoden vorgestellt. Wahrend des Durchfalls Erbrechen und Inap-
petenz. Appetit sonst gut, leichte Obesitas. Trypsin 150 ug/g, Chymotrypsin
14 ug/g, nach Fitterung einer Biichse Sardinen: Trypsin 180 ug/g, Chymo-
trypsin 52 ug/g, tbrige Laborbefunde o.B. auller leichter Eosinophilie
(6,6%), tief normalem Gesamteiweill (5,3 g%,) und Cholesterin (142 mg9%,),
Amylase 721 SE, SAP, SGOT, SGPT normal.

Nach Riickfrage erhielten wir folgenden Befund: « Durch Verabreichung
von Pankreon ® stellte sich zunéchst eine wesentliche Besserung des Gesund-
heitszustandes ein, spater verschlechterte sich derselbe so sehr, dafl das Tier
im Frithjahr 1970 abgetan werden mufBite.» Leider unterblieb eine Sektion.

Die beiden weiteren Hunde mit anfinglich erniedrigter Enzymaktivitdt
sind auf Grund der Verlaufsuntersuchungen ebenfalls sehr verdachtig fur
Pankreasinsuffizienz:
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2. Deutscher Schifer, 315j. 3. Am 14.7.69 wegen starker Abmagerung,
Inappentez und Gastroenteritis vorgestellt. Ankylostomiasis. Labor: Neu-
trophilie, Lymphopenie (12,5%,), Cholesterin 137 mg%,, SAP, SGOT, SGPT
und weitere chemische Befunde normal. Kot: Trypsin/Chymotrypsin 14 7:

80/34 uglg; 10.9: 80/23 ug/g.

3. Cockerspaniel, 10j. 3. Im Oktober 1969 wegen Perinealhernie und Rek-
tumdivertikel operiert. Anémie, Linksverschiebung und Lymphopenie. La-
borbefunde sonst o.B. Kot: Trypsin/Chymotrypsin 8.10.69: 350/19 ug/g;
10.9.70: 106/26 ug/g.

Zur Diagnosesicherung der belden Fille sind weitere Verlaufuntersuchun-
gen notwendlg .

Auf eine Auswertung der Resultate nach Krankheitsgruppen wird wegen
des noch zu kleinen Krankheitsgutes verzichtet. Zur diagnostischen Inter-
pretation wire es allerdings wertvoll zu untersuchen, ob und wie die Enzym-
werte von der Darmpassagezeit (Durchfall-Leiden, Obstipation) abhéngig
sind.

Gruppe 3: Hunde mit exokriner Pankreasinsuffizienz

Die Werte dieser Gruppe, die 8 Hunde mit 19 Bestimmungen umfaft, sind
in Tab. 1 zusammengefallt. Wir haben in dieser Gruppe nur diejenigen
Patienten beriicksichtigt, bei denen die Diagnose allein schon auf Grund der
klinischen Symptome gestellt werden konnte. Die Kotenzymbestimmungen
und bei 4 Hunden die Sektionsergebnisse erbrachten die Bestétigung der
klinischen Diagnose. Zusétzlich zu dieser sind die drei unter der Gruppe 2
aufgefithrten und besprochenen Verdachtsfille zu erwihnen. Die gesicherten
Insuffizienzen weisen einen Mittelwert von 82 ug/g fur Trypsin und 12 ug/g
fur Chymotrypsin auf. Die Trypsinwerte streuten von 1 bis 320 ug/g und
diejenigen von Chymotrypsin von 0 bis 33 ug/g. Bei einer unteren Normal-
grenze von 150 pg/g fiir Trypsin sind 3 Werte falsch negativ. Alle 3 Werte
entfallen auf denselben Patienten. Die gleichzeitig bestimmten Chymotryp-
sinwerte blieben bei diesem stets deutlich erniedrigt.

Von den drei unter Gruppe 2 besprochenen Verdachtsfillen wies Hund
Nr. 3 bei erniedrigtem Chymotrypsin einen anfinglich falsch negativen Tryp-
sinwert von 320 ug/g auf. Im spiteren Verlauf fiel die Trypsinkonzentration
ebenfalls auf einen unternormalen Wert ab. Bei Patient Nr.1 war der Tryp-
sinwert mit 150 ug/g an der Normgrenze und stieg am néchsten Morgen nach
Verfiitterung einer Biichse Sardinen auf 180 ug/g, Chymotrypsin 52 ug/g an.
Nur 1 Chymotrypsinwert der Falle mit gesicherter Pankreasinsuffizienz
itberschritt mit 33 ug/g knapp die untere Normalgrenze von 30 ug/g. Bei den
drei unter Gruppe 2 besprochenen Verdachtsfillen waren 2 Werte falsch
negativ (34 bzw. 52 ug/g).

IV. Besprechung der Ergebnisse

Im wesentlichen ergeben unsere Untersuchungen dhnliche Ergebnisse wie
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diejenigen Ammanns fir die Diagnose der exokrinen Pankreasinsuffizienz
des Menschen.

Jedoch iiberwiegen gegeniiber dem menschlichen Stuhl im Hundekot die
Trypsinaktivititen diejenigen des Chymotrypsins. Ammann (1967) fand
fiir Trypsin einen mittleren Wert von 124 ug/g mit Streuungen von 6 bis
850 ug und fiir Chymotrypsin einen solchen von 290 pg mit Streunungen
von 39 bis 1265 ug/g. Als untere Normalgrenze nimmt er 30 ug/g Trypsin
und 120 ug/g Chymotrypsin an. Die Kotenzymaktivitdten pankreasgesunder
Hunde betragen fiir Trypsin 465 ug/g (74 bis 1340) und fiir Chymotrypsin
144ug/g (12bis 550). Dieuntere Normalgrenze haben wir empirisch mit 150ug/g
fir Trypsin und mit 30 ug/g fur Chymotrypsin festgelegt. Nur 3 der 120
Kotenzymbestimmungen wiesen hohere Chymotrypsin- als Trypsinaktivité-
ten auf. Fir die pankreasdiagnostische Interpretation der Kotenzymkonzen-
trationen ist eine Analyse der falsch positiven und falsch negativen Resultate
wichtig. Falsch positiv waren bei Gruppe 1 2/64 der Trypsin- (= 3,1%,) und
3/64 (= 4,7%,) der Chymotrypsinwerte und bei Gruppe 2 5/42 (= 129,) der
Trypsin- und 7/42 (= 17%,) der Chymotrypsinwerte. Wichtig ist hervorzu-
heben, dafl bei Gruppe 1 bei allen Fillen mit falsch positiven Trypsin- bzw.
Chymotrypsinwerten die zugehorigen Chymotrypsin- bzw. Trypsinaktivita-
ten stets normal ausfielen, ferner dall, soweit eine Nachuntersuchung mog-
lich war, diese wieder normale Aktivitidten des bei der ersten Untersuchung
erniedrigten Enzyms ergab. Dieselben Feststellungen wurden bei den falsch
positiven Werten der Gruppe 2 gemacht. Einzig bei den drei Féllen, die sich
retrospektiv als dulerst verddchtig fir eine chronische exokrine Pankreas-
insuffizienz erwiesen, waren entweder beide Enzyme erniedrigt (Fall 1), oder
die Nachkontrolle ergab, daf3 das urspriinglich noch normale Trypsin nun
auch unter die Normgrenze absank. Somit sind sicher falsch positiv nur noch
2/42 (= 4,89,) der Trypsin- und 5/42 (= 129%,) der Chymotrypsinwerte zu
betrachten. Alle Félle mit gesicherter chronischer exokriner Pankreasinsuf-
fizienz hatten deutlich erniedrigte Chymotrypsinaktivitdten. Mit Ausnahme
eines Patienten, bei dem 3 der 6 Trypsinbestimmungen bei 6/6 pathologi-
schen Chymotrypsinaktivititen normale Resultate ergaben, waren auch die
Trypsinaktivitaten stets deutlich erniedrigt. Wegen dieser Verhaltnisse wa-
ren wir zuerst geneigt, die untere Normalgrenze fir Trypsin mit 300 ug/g
anzusetzen. Eine derart hoch angesetzte untere Normalgrenze wiirde aber
unverhéltnisméBig viele (10/63) fir Gruppe 1 und (18/42) fiir Gruppe 2
falsch positive Werte ergeben und damit die diagnostische Verwertbarkeit in
Frage stellen. Diese Uberlegung und die Tatsache, daB die itbrigen sieben
Félle mit gesicherter wie auch die drei Félle mit vermuteter chronischer
exokriner Pankreasinsuffizienz Trypsinkonzentrationen von 150 ug/g und
weniger aufweisen, a3t die Begrenzung des untern Normbereiches mit 150
ug/g als richtig erscheinen. Wegen der extrem starken Streuung verzichteten
wir, einen statistischen Normbereich zu errechnen.

Wir folgern aus unseren Untersuchungen:
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1. Einmalig erniedrigte Enzymaktivititen sind diagnostisch nicht mit
Sicherheit verwertbar Ein- bis mehrmalige Wiederholungen sind unerlii-
lich. ‘ .

2. Bei chronischer exokriner Pankreasinsuffizienz sind in der Regel belde
Enzyme dauernd oder doch zeitweise erniedrigt. :

3.  Die Chymotrypsmermedngung ist stérker und konstanter als die Tryp-
sinerniedrigung.

4. Wiederholt deutlich normale Kotenzymwerte gesta,tten eine exokrine
Pankreasinsuffizienz auszuschheﬁen

Die Ursachen der falsch positiven Werte kennen wir nur ungenugend
Die Stuhlenzymaktivitdt hdngt nach Ammann (1969) von zwei Faktoren,
nidmlich von der totalen téglichen Pankreasenzymausscheidung und von der
im Verlauf der Darmpassage inaktivierten Enzymmenge, ab. Der erste Fak-
tor ist somit durch den Funktionszustand der Pankreaszellen und durch die
Durchgéingigkeit der Ausfilhrungsginge bestimmt. Der zweite extrapankrea-
tische Faktor wird durch den morphologischen und funktionellen Status des
Magen-Darm-Kanals und der Gallenwege gegeben. Damit wird ersichtlich,
dafB nicht nur der Funktionszustand des Pankreas, sondern auch zahlreiche
extrapankreatische Faktoren EinfluB auf die Konzentration der fast aus-
schlieBlich aus dem Pankreasgewebe herstammenden Enzyme, Trypsin und
Chymotrypsin, nehmen. Fur die Interpretation bedeutet das, dal} wir unter-
scheiden miissen zwischen Enzymerniedrigung infolge Pankreasinsuffizienz
und solchen infolge Enzymverédnderungen im Darmlumen (sogenannte falsch
positive Werte). Als. Ursache solcher falsch positiver Werte kommen in Be-
tracht: mangelnde neurohormonale Pankreasstimulation, Mangel an verfig-
barem Eiweill zur Enzymsynthese, Enzymkonzentrationsabnahme im Darm-
inhalt infolge Verdiinnung, verldngerte Verweildauer mit erh6htem Enzym-
abbau (Obstipation) usw. Wegen der Kleinheit unseres Untersuchungsgutes
verzichten wir darauf, den EinfluB der einzelnen Faktoren auf unsere Félle
zu analysmren

Einzig sei, weil diesem bisher Wemg Beachtung geschenkt wurde, der Eln-
flull des Fastens auf die Kotenzymkonzentrationen erwiahnt. Bei mehrwdchi-
gen Futterungsversuchen konnten wir wihrend der Fastenperioden regel-
méBig signifikante Enzymaktivitdtsabnahmen beobachten.

Auf Grund dieser Versuche haben wir die falsch positiven Resultate
durchgesehen und feststellen kénnen, daf3, soweit in den Krankengeschichten
geniigende Angaben iiber die Futteraufnahme verzeichnet sind, bei den mei-
sten Patienten mit falsch positiven Werten Anorexie oder doch ausgeprigte
Inappetenz bestand. Wir neigen daher dazu, diesem Faktor eine wesentliche
Bedeutung beizumessen, und empfehlen, ihn bei der Interpretation der Re-
sultate genau zu beachten. :

Bei 20 Féllen bestimmten wir gleichzeitig die Serumamylase Der Amy-
lase wird in der veterindr-medizinischen Literatur immer noch grof3e Bedeu-



User piE BESTIMMUNG DER TRYPSIN- UND CHYMOTRYPSINAKTIVITAT ' 179

tung fiir die Pankreasdiagnostik beigemessen, obschon eine Erhéhung der
Serum- und Urinamylase als Ausdruck der erhdhten Zellpermeabilitdt (En-
zym-Entgleisung) nur bei destruktiven akuten Prozessen zu erwarten ist und
zudem aus den Untersuchungen von Largiadér und Mitarbeitern (1968)
hervorgeht, daf selbst die totale Pankreatektomie bei Hunden nicht zu einer
signifikanten Herabsetzung des Amylaseblutspiegels fiihrt.

ErwartungsgemiB haben unsere Ergebnisse der Serumamylase keine fiir
die Pankreasdiagnostik nur anndhernd verwertbaren Resultate ergeben
(Abb. 4). .

£
[72]
a
£
©
5
6 Legende:
o 4 Hunde mit Pankreasinsuffizienz |
54 & Hunde mit Magen-Darm-Stérungen -
] e Hunde ohne Magen-Darm-Stérungen
o Pankreasinsuffizienz-Fehldiagnose
400
= A o
300+
L]
200 - ' a 4
1004 ‘ 2 at o
75
50__ * . A . .
g . a . Amylase
] 1 ! i 4 ! ] [l ! ! I \ Lty 1 1 \ |
100 200 300 400 500 600 700 800 900

Abb. 4 Vergleich der Chymotrypsinkonzentrationen (ug/g) im Kot mit der Serumamylase
(Somogyi-Einheiten).

-+ Zusammenfassung

Einleitend wird kurz auf die Fragwirdigkeit der klinischen Pankreasdiagnostik
eingegangen.

Die Sorumen&ymdlagnostlk (Llpaqe Amylase) versagt bei der chr omschen exokrinen
Pankreasdiagnostik, die mikroskopische Kotuntersuehung und die Bestimmung der
tryptischen Kotaktivitét sind unzuverldssig und durch verschiedene extrapankreatische
Faktoren beeinfluBbar. Durch die Moglichkeit der quantitativen Bestimmung der En-
zyme Trypsin und Chymotrypsin im Kot, die ausschlieBlich pankreatogener Herkunft
sind, mit Hilfe der spezifischen synthetischen Substrate N-azetyl-L-tyrosin-dthylester
(ATEE) fiir Chymotrypsin und p-Toluol-sulfonyl-L-arginin-methylester (TAME) hat
die Kotenzymdiagnostik in der Humanmedizin wieder als zuverléssiger Suchtest und
far die Langzeit-Verlaufsbeobachtung Bedeutung gewonnen. Die ausgedehnten Unter-
suchungen von-R.Ammann beim Menschen veranlaf3ten uns, die Kotenzymaktivité.-
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ten beim Hund an 88 Tieren mit 125 Bestimmungen (Abb. 2) festzulegen und ihre
Verwertbarkeit fur die Diagnose der chronischen exokrinen Pankreasinsuffizienz zu
verfolgen. Das Krankengut wurde in drei Gruppen eingeteilt. Als Mittelwert der
Gruppe 1 (ohne Magen-Darm-Stérungen) wurde eine Trypsinkonzentration von 465
pg/g Kot und eine Chymotrypsinkonzentration von 144 ug/g gefunden. Die Streuung
der Werte war mit 74 bis 1340 ug/g fiir Trypsin und 12 bis 550 ug/g fiir Chymotrypsin
betrachtlich. Mit wenigen Ausnahmen war die Trypsinkonzentration groller als die des
Chymotrypsins. Als untere Normgrenze wurde empirisch 150 ug/g fir Trypsin und
30 pg/g fur Chymotrypsin festgelegt. Gruppe 2 (mit Magen-Darm-Stérungen) wies einen
Mittelwert von 442 ug/g fiir Trypsin und 165 ug/g fiir Chymotrypsin und Streuungen
von 80 bis 1440 pg/g bzw. 14 bis 860 ug/g auf.

Gruppe 3 (8 Félle mit gesicherter chronischer exokriner Pankreasinsuffizienz) wies
einen Mittelwert von 82 pe/g fir Trypsin und 12 pg/g fir Chymotrypsin bei Streuun-
gen von 1 bis 320 pg/g bzw. 0 bis 33 pg/g auf. Falsch positive Trypsinwerte wurden
bei 2/63 (= 3,19%) Bestimmungen der Gruppe 1 und 2/42 (= 4,89,) der Gruppe 2 und
falsch positive Chymotrypsinwerte bei 3/63 (= 4,7%,) der Gruppe 1 und 5/42 (= 129%,)
der Gruppe 2 gesehen. Drei der Hunde mit anfanglich als falsch positiv bewerteten
Werten der Gruppe 2 erwiesen sich bei den Nachkontrollen als dullerst verdachtig fur
das Bestehen einer chronischen exokrinen Pankreasinsuffizienz. Allgemein konnte fest-
gestellt werden, dall bei mehrmaliger Verlaufskontrolle die Enzymaktivitdten stark
variierten. Eine wichtige Ursache fir falsch positive Werte diirfte dem Fasten zukom-
men (Abb. 3). Die Serumamylasobestlmmung (Abb. 4) ist, wie erwartet, fir die Dia-
gnose der chronischen Insuffizienz von geringem Nutzen. Auffallend ist bei den Fillen
mit gesicherter exokriner Pankreasinsuffizienz die Héufigkeit der Bluteosinophilie und
der tiefe Blutcholesterinspiegel (Tab. 1). Es konnten folgende SchluBfolgerungen gezo-
gen werden: )

1. Einmalig erniedrigte Enzymaktivitdten sind diagnostisch nicht mit Sicherheit
verwertbar. Ein- bis mehrmalige Wiederholungen sind unerlaglich.

2. Bei chronischer exokriner Pankreasinsuffizienz sind in der Regel beide Enzyme
dauernd oder doch zeitweise erniedrigt.

3. Die Chymotrypsinerniedrigung ist stdrker und konstanter als die Trypsinernied-
rigung. :
4. Wiederholt deutlich normale Kotenzymwerte gestatten, eine exokrine Pankreas-
insuffizienz auszuschlieBen.

Résumé

Les auteurs ont procédé & 125 déterminations de la concentration en chymotrypsine
et en trypsine dans les selles de 88 chiens. Les patients ont été répartis en 3 groupes:
sans altérations du tube digestif, avec altérations du tube digestif, insuffisance exocrine
chronigque du pancréas. Les chiens avec un tube digestif sain présentaient une concen-
tration de 144ug/g (12-550) en chymotrypsine et de 465ug/g (74-1349) en trypsine.
L’analyse des résultats obtenus chez les chiens avec altérations du tube- digestif et
avec insuffisance exocrine chronique du pancréas a permis de tirer les conclusions
suivantes:

1. Une détermination unique d’une activité enzymatique réduite ne peut pas étre
utilisée en vue d’étayer le diagnostic. La détermination doit étre répétée plusieurs fois.

2. Dans l'insuffisance exocrine chronique du pancréas, le taux des deux enzymes
est, dans la régle, abaissé, soit en permanence, soit temporairement.

3. La diminution du taux de la chymotrypsine est plus importante et plus constante
que la diminution du taux de la trypsine.



UsEr piE BrsTIMMUNG DER TRYPSIN- UND CHYMOTRYPSINAKTIVITAT 181

4. Une insuffisance exocrine du pancréas est exclue lorsque des déterminations
répétées donnent des taux absolument normaux d’enzymes.

Riassunto

Da 88 cani vennero eseguiti 125 controlli della concentrazione della chimotripsina
e tripsina delle feci. I pazienti vennero collocati in 3 gruppi: senza disturbi gastrointe-
stinali, con disturbi gastrointestinali, insufficienza cronica exocrina del pancreas. Nei
cani senza disturbi gastrointestinali si ebbero concentrazioni di 144ug/g (12-550) per
la chimotripsina e di 465ug/g (74-1340) per la tripsina.

L’analisi dei reperti nei cani affetti da disturbi gastrointestinali e nei cani con
insufficienza cronica exocrina del pancreas permette di trarre le seguenti deduzioni:

1. L’attivith enzimatica diminuita come fatto unico non pud esser valorizzata con
sicurezza per la diagnosi. Una o due ripetizioni dell’analisi & indispensabile.

2. Nei casi di insufficienza eronica exocrina del pancreas, di regola i due enzimi sono
ridotti per un periodo continuo od intermittente.

3. La riduzione della chimotripsina é piu forte e costante che quella della tripsina.

4. Valori normali ripetuti degli enzimi nelle feci permettono di escludere una insuf-
ficienza exocrina del pancreas.

Summary

In 88 dogs 125 tests were carried out to determine the chymotrypsin and trypsin
concentration in the faeces. The patients were divided into 3 groups: those without
gastro-enteritic disturbances, those with, and those showing chronic exocrine pan-
creatic insufficiency. The gastro-enteritic healthy dogs showed concentrations of
144ug/e (12-550) for chymotrypsin and 465ug/g (74-1340) for trypsin. Analysis of
the findings of the dogs with gastro-enteritis and those with chronic exocrine pan-
creatic insufficiency gave the following conclusions:

1. When the enzyme activities are reduced only once the result cannot be evaluated
diagnostically with any certainty. There must be one or more repetitions.

2. In chronic exocrine pancreatic insufficiency both enzymes are usually reduced,
either permanently or at least periodically.

3. Reduction of chymotrypsin is greater and more constant than that of trypsin.

4. If the faeces enzyme values are repeatedly clearly normal, an exocrine pan-
creatic insufficiency may be excluded.
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