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|.Einleitung

|. EINLEITUNG

Das pathophysiologische Konzept der Sphinkter dlgfunktion ist erst in den
achtziger Jahren des 20. Jahrhunderts zu klinisRleége entwickelt worden. Obwohl
weiterhin Anstrengungen zur Verbesserung der Kiasion und Differenzierung un-
ternommen werden, hat die klinische Medizin durdh assozierten Diagnose- und
Therapiemdglichkeiten bereits groRe Fortschritteleén Behandlung vormals als idio-
pathisch angesehener Verlaufe gemacht [1]. Dad(giltlen Bereich der akalkuldsen
Gallenerkrankungen genauso wie fir die idiopathisekurrierenden Formen der
Pankreatitis.

In der Bundesrepublik Deutschland werden pro Jalgefahr 240.000 Menschen
wegen biliarer Schmerzen behandelt [2], was untelesem die volkswirtschaftliche
Relevanz der Erkrankungen zeigt. Auch wenn Verlggandurch Gallen- oder Gallen-
wegssteine den Grol3teil der Falle verantwortengssgjerade der fehlende Nachweis
physikalischer Obstruktion, der Diagnostik und Epée vor besondere Herausforderu-
ngen stellte und stellt. Insbesondere persistierddeischwerden nach operativer Gal-
lenblasenentfernung haben die Suche nach moglaha@aren Ursachen motiviert [3-7].
Bis zu 30% der diagnostizierten Pankreatitisfalerden primar als idiopathisch einge-
stuft [8].
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Tabelle 1: Differentialdiagnose des bilidren Schmees (mod. nach [2])

Organ Diagnosen

Gallenblase konkrementbedingt Cholezystolithiasis
akute Cholezystitis
Gallenblasensludge
Gallensteinileus

akalkulds akute akalkuldse Cholezystitis
Gallenblasendyskinesie
extrahepatische |konkrementbedingt Choledocholithiasis
Gallenwege Mirizzi-Syndrom
Bouveret-Syndrom
akalkulds Ascaris lumbricoides

Gallenwegsanomalien
Sphinkter Oddi Dysfunktion

intrahepatische Gallenwegsanomalien
Gallenwege
andere Refluxdsophagitis Aortenaneurysma
Organe/Systeme | Osophageale Mesenteriale Ischdmie
Motilitatsstérung
Akute Gastritis Koronare Herzerkrankung
Peptisches Ulkus Perikarditis
Akute und chronische Porphyrie
Pankreatitis
Atypische Appendizitis Vaskulitis
Mechanischer Ileus Subphrenischer Abszess
Akute Enterokolitis Leberabszess

Irritables Darmsyndrom | Virushepatitis

Benigne oder maligne Pleuropneumonie, Lungenembolie
Tumoren des Colon
ascendens oder
transversum
Niereninfarkt, Nephrolithiasis
Herpes zoster der Haut

Schon frih wurde angenommen, dass funktionelle sttakturelle Stérungen des
an der Mindung des pankreatiko-biliaren Gangsystelegenen Sphinkter Oddi biliére
Schmerzsymptomatik auslosen kdnnen [9-11]. Damaeifiigbare Untersuchungsver-
fahren, u. a. bildgebende Ansatze wie die i.v. @hgiografie oder direkte intraopera-
tive Druckmessungen im Gallengangssystem (Radiomatree) ermoglichten jedoch
keine verlassliche Beurteilung einer solcherartyd@sten Sphinkter Oddi Dysfunktion.

Die Identifikation eines pathophysiologischen Ktate wurde erst durch die Ent-
wicklung der endoskopischen Manometrie moglich. DiErgebnisse der
nachfolgenden Forschungen haben zu einem wesentidiesserten Verstandnis der

Vorgange am Sphinkterorgan gefuhrt.
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Unabdingbare Voraussetzung fur valide Ergebnissdabei der Ausschluss durch
die Untersuchung selbst provozierter Artefaktere Bussagekraft der Sphinkter Oddi
Manometrie, im Normalfall im Rahmen einer endoskopi retrograden Cholangio-
pankreatikografie (ERCP) vorgenommen, ist dabei atbem durch Medikamente
gefahrdet, die regelmafiig zur Analgosedierung dgiefen eingesetzt werden. Viele
dieser Substanzen, vor allem aus dem Bereich daid@p beeinflussen die Motilitat
des Sphinkter Oddi in relevantem Ausmal3.

Neben der Tauglichkeit zur Schaffung adaquater rdothungsbedingungen ist die
Kenntnis des Einflusses einer Substanz auf dem&ehiOddi fur alle Fragestellungen
relevant, bei denen eine Obstruktion in diesem iBlerals nachteilig angesehen wird.
Die Schmerztherapie bei Pankreatitis mag als prent@s Beispiel dieses Dilemmas
gelten.

Die vorliegende Untersuchung soll erstmals die Esgbaften des synthetischen

Opioids L-Tilidin in dieser Hinsicht bewerten.

1. Grundlagen

1.1 Anatomie

Bereits 1654 beschrieb der englische Anatrancis Glisson[12] in seiner
Abhandlung Uber die Anatomie der Leber und derdbalege erstmals den Musculus
sphincter ampullae. Dem jungen Medizinstuderferggero Oddiwurde jedoch die
Ehre zu Teil, ob seiner mehr als 200 Jahre spdaeiffentlichten Untersuchung [13]
zum Namenspaten der klinischen Bezeichnung desnr®@mawerden [14].

Das gallefihrende System kann unterteilt werdantiahepatische Gallengdnge mit
dem anschliel3enden Ductus hepaticus communis, aierBlase und die ableitenden
Gallenwege, in erster Linie dem Ductus choledochug.7% der Falle mindet dieser
gemeinsam mit dem Ductus pancreaticus an der Ragubdeni major (klinische
Bezeichnung Papilla Vater) in das Darmlumen. Alsiadfge findet sich eine getrennte
Mundung des Pankreasganges, die Papilla duodemrmifeist findet sich vor dem
Durchtritt durch die Darmwand eine Aufweitung dean@es, die Ampulla hepato-

pancreatica (klinisch Ampulla Vater) [15].
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PV

Abbildung 1: Zeichnerische Darstellung der anatomishen Verhéltnisse und der
funktionell unterscheidbaren Strukturen im Bereich der Papilla Vateri (Eigene
Abbildung)

DC =Ductus choledochus; DP = Ductus pancreaticus; DW = Duodenalwand, AHP =
Ampulla hepatopancreatica,; PV = Papilla duodeni major; 1 = M. sphincter papillae, 2 =
M. sphincter ampullae; 3 = M. sphincter pancreaticus; 4 = M. sphincter choledochus

Ein kompliziertes System von Mukosafalten durchizidie Papillen6ffnung und
tragt zur Abdichtung des Sphinkters bei [16].

Die der Papille vorangehenden Anteile des Gangsysteverden von einem
Sphinkterapparat aus glatter Muskulatur umschlgsgem Musculus sphincter ampul-
lae oder Sphinkte©ddi, dessen Auslaufer bis um die Enden des Ductus consnund
des Ductus pancreaticus reichen. Sie werden asdW.aéphincter pancreaticus und M.

sphincter choledochus bezeichnet, im UnterschiedezuMm. ampullae und papillae

[17]. Es finden sich sowohl zirkulare als auch iohfertouren verlaufende Faserziige.

Die Muskulatur umfasst die Ausfiihrungsgange auéreliringe von 4-10 mm [18]. Der
Sphinktermuskel ist morphologisch und entwickluregsgpichtlich von der Duodenal-
wand autonom [19, 20].

Neben Fasern aus dem sympathischen und parasysgbehi Nervensystem
erreichen den Sphinkter Oddi auch non-adrenergecholinerge Efferenzen [21]. Ein

kompliziertes Netzwerk verbindet ihn mit GangliemduPlexus in Pankreaskopf, proxi-
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malem Gastrointestinaltrakt, Gallenblase und deimuigen beider Ausfiihrungsgange
[22, 23]. Afferente, schmerzleitende C-Fasern prejen Uber mesenteriale und zdlia-
kale Ganglien und das paravertebrale sympathisamgli@nsystem bis ins Hinterhorn
der Rickenmarkssegmente Th6-9, wo sie Anschlul3eamnTalactus spinothalamicus
finden [24].

1.2Physiologie

Der M. sphincter Oddi ist an der Regulation desl€balund Pankreassekretflusses
beteiligt und damit Teil eines komplexen Systems derdauungsapparates. Eine
weitere Aufgabe besteht darin, Eintritt von Duodiissigkeit in die Gallengénge zu
verhindern. Dadurch werden im Duktalsystem st&fgehaltnisse bewahrt [20, 25].

Der Muskel zeigt einen variablen Grundtonus, derstyenannten Basale Sphinkter
Oddi Druckniveau (basal sphincter of Oddi pressB&OP) erzeugt. Diesem Uberlagert
findet man episodische Kontraktionen, die sichPdlasen erhéhten Druckes zeigen und
an Hand ihrer Amplitude (phasic sphincter of Oddigsure, PSOP), Frequenz (phasic
sphincter of Oddi frequency, PSOF) und Dauer (ghaphincter of Oddi duration,
PSOD) charakterisiert werden.

Wahrend das basale Druckniveau hauptsachlich &iRéigulation des Gallen- und
Pankreassekretabflusses von Bedeutung scheintd@6len die phasischen Kontraktio-
nen wohl in erster Linie der Verhinderung des dumodduktalen Refluxes [22]. Darauf
deutet auch die Koordination der phasischen Kotibm&n mit der maximalen
Aktivitat (Phase I1ll) des migrierenden myoelektien Komplex (Migrating Motor
Complex, MMC) des Duodenums hin [27-30].

Der Einfluss mehrerer Transmittersubstanzen undridoe auf die Motilitat des
Sphinkter Oddi konnte nachgewiesen werden [31-3B]rekte Infusion von
Cholecystokinin oder endogene Ausschittung nachrivaisaufnahme fithren sowohl
zu einer Abnahme des basalen Druckniveaus wie daclphasischen Kontraktionen,
womit der Abfluss von Galle und Pankreassekretas @uodenum erleichtert wird
[22]. Moglicherweise sind fur diese Wirkung intakterbindungen zur Gallenblase von
No6ten [36]. Glucagon und Secretin verringern de©B337]. Stickstoffmonoxid (NO)
ist ein im gesamten Gastrointestinalbereich verdte Transmitter, Es wird in den
Nervenendigungen durch die NO-Synthase produziait aeigt relaxierende Wirkung
auf den Sphinkter Oddi [31, 38].

Inwiefern die verschiedenen Anteile des SphinkteddiOin ihrer Funktion

unabhéngig von einander sind, ist umstritten [B], Bizwischen hat sich gezeigt, dass
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zumindest biliarer und pankreatischer Anteil desskils differierende Druckprofile
zeigen kbnnen [40, 41].

1.3Sphinkter Oddi Dysfunktion

Eine Vielzahl von Synonymen und tberlappenden mgsethen Konzepten haben
zu einer Ansammlung inkonsistenter Bezeichnungendi@ hier zu beschreibende
Entitat gefuhrt. In dieser Arbeit verwendete Bdgriund ihre Synonyme sind in

Abbildung 2 wiedergegeben.

Dysfunktionale Stérungen der Gallenblase und des Sp  hinkter Oddi

biliarer Typ

(Postcholezyst-ektomie-
Syndrom, benigne
Papillenstenose, Biliare
Dyskinesie, Papillenspasmus)

(Papillenstenose)

pankreatischer Typ

Abbildung 2: Taxonomie der Sphinkter Oddi Dysfunktion (modifiziert nach [42])
Begriffe in Klammern sind Synonyme der hier verwendeten Bezeichnungen

Der Term umfasst sowohl funktionelle als auch striétle Beeintrachtigungen der
Sphinkterfunktion. Obwohl die Stérung der Sphinkietilitdt auch mit herabgesetztem
Tonus einhergehen kann, sind bisher nur hypertonstddde mit relevantem
Krankheitswert identifiziert worden.

Strukturelle Stérungen stellen sich als Sklerosigem und Fibrose des Sphinkter-
gewebes dar, wahrscheinlich ausgel6st durch pr@aegEntziindung oder Lasionen

bei wiederholtem Abgang von Gallensteinen [43]. Kiamelle Stérungen sind vor
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allem bei pathologisch erhéhtem BSOP gegeben, ‘derangen der phasischen
Aktivitat werden aber auch beobachtet.

Sowohl bei organisch fixierten als auch bei funkélben Stérungen kommt es zu
einer Obstruktion des Gangsystems und Anstieg dgelsostatischen Druckes. Die
beobachteten Schmerzen sind vermutlich durch dadwecvorgerufene Spasmen und
lokale Ischamien bedingt [18]. Durch die Obstruktder Gangsysteme kann es darliber
hinaus zur sekundéren Schadigung der Leber odePaeisreas kommen, nachweisbar
durch Anstieg spezifischer Laborwerte.

Bilidare Schmerzen sind das unspezifische Leitsymptder Sphinkter Oddi
Dysfunktion, die nach Ausschluss anderer Schmesizbien vermutet werden kann. Der
Symptomenkomplex ,bilidrer Schmerz" ist eine unsfiezhe Reaktion des Korpers auf
viele unterschiedliche Pathologien mit ihrem Ursgruin der pankreatikobiliaren
Region und dartber hinaus. Im Gegensatz zum allgemelinischen Begriff wurden
fur die Diagnose der Sphinkter Oddi Dysfunktion eregKriterien definiert [42]:

Tabelle 2: Biliare Symptomatik als Kriterium fur di e Diagnose Sphinkter Oddi
Dysfunktion.

» Lokalisation im rechten Oberbauch oder im Epigastri

Episoden von > 30 min Dauer

» einmaliges oder haufigeres Autreten in den leti&Monaten
* Anhaltender Schmerz, der Alltagsbeschéftigungemigtat oder zum Arztbesuch
fuhrt

* Fehlender Nachweis struktureller VeranderungetJedsiche

Eine Ausstrahlung in die rechte Schulter oder déckBn ist haufig. Nahrungs-
aufnahme kann die Symptome auslosen. Ubelkeit unisfeBhen sind h&ufige
Begleitsymptome [44].

In der Vergangenheit hat sich herauskristallisigaiss analog zur bilidaren Form der
Sphinker Oddi Dysfunktion auch der pankreatischeheSkel des Sphinkters
pathologisch verandert sein kann [41]. Dabei konmbke Verdnderung sowohl
unabhangig [41, 45] als auch kombiniert auftre#6+49]. Die pankreatische Sphinker
Oddi Dysfunktion auf3ert sich in Form von rezidigieden Pankreatiden oder Episoden
mit Pankreatitis-ahnlichen Schmerzen [50].

In einigen Fallen kdnnen sogar biliare Symptome\éerfinderungen des Sphinkter
pancreaticus hinweisen [51]. Bei vielen Patienteit der Diagnose idiopathische
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Pankreatitis konnte auf diese Art eine Ursachedférwiederkehrenden Beschwerden
gefunden werden [48, 52, 53].

Hogan und Geenenhaben 1988 eine klinische Klassifikation vorgeagkeh, an
Hand derer das Vorgehen bei der Diagnostik und agher der Sphinker Oddi
Dysfunktion geplant werden kann ([54, 55], Tab&lje

Tabelle 3: Urspringliche Geenen-Hogar(,Milwaukee*) Klassifikation der
Sphinkter Oddi-Dysfunktion

Biliagrer biliare Enzymet Gangdilatation ~ KM-Retention
Typ Symptomatik (ASAT/AP)* DC > 12 mm > 45min**
I + + + +

I1 + 0 0 o

I + - - -
Pankreas pankreatische Enzyme? Gangdilatation ~ KM-Retention
Typ Symptomatik (Amylase)* DP > 4,5mm > 30 min**
I + + + +

II + + - -

I1I + - - -

+= vorhanden, o = mindestens einer der so markierten Befunde, - = fehlend. ASAT =
Aspartat-Aminotransferase (GOT), AP = Alkalische Phosphatase. DC = Ductus
choledochus, DP = Ductus pancreaticus. KM = Kontrastmittel; *: bei 2 Bestimmungen,
**: Abflussdauer aus dem Gangsystem in Bauchlage lbersteigt angegebenen Wert.

Fur die aufwandige Bestimmung der Drainagezeit (kKastmittel-Retention, letzte
Spalte) konnte inzwischen nachgewiesen werden, dlasBefunde stark variieren und
regelméaRig auch bei asymptomatischen Individueh @&wlezystektomie erhoht sind.
Daher wird sie nicht mehr als relevantes Kriterimor Identifikation von Sphinkter
Oddi Dysfunktion betrachtet [56].

Die Gultigkeit der Klassifikation fur Patienten n8phinkter Oddi Dysfunktion und
Gallenblase in situ ist noch nicht ausreichend nsotht worden [57, 58]. Auch sind
nicht alle Patienten eindeutig einer der ursprioghgin Gruppen der Klassifikation
zuzuordnen [59]. So werden heute modifizierte Systeerwendet, z. B. die Rome-II-

Klassifikation [42].
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Tabelle 4: Aktuelle Klassifikation der Sphinker Odd Dysfunktion (nach [57, 60])

Bilidrer bilidgre Enzyme1 Gangdilatation
Typ Symptomatik (ASAT/AP) DC > 12 mm
I + + +
II + + entweder/ oder +
II1 + - -
Pankreas pankreatische Enzyme1 Gangdilatation
Typ Symptomatik (Amylase) DP > 4,5mm
I + + +
II + + entweder/ oder +
I + - -

Abkdirzungen wie in Tabelle 3.

Epidemiologie

Die Sphinkter Oddi Dysfunktion wurde historisch dahst bei Patienten gefunden,
deren Beschwerden nach Cholezystektomie weiteabésh. In dieser Population fand
sich bei 14% der Patientinnen pathologische Maétiliic1]. Inzwischen ist gezeigt
worden, dass die typischen Veranderungen auch basthen mit intakter Gallenblase
nachweisbar sind [62-66]. Obwohl Sphinkter Oddi fDp&tion bei Menschen jeden
Alters und Geschlechts auftritt, sind Frauen im tletién Lebensalter
Uberdurchschnittlich haufig betroffen. In dersellf#tadie fanderDrossmannet al in
den USA eine Pravalenz von 1,5% bei Patienten Géxciezystektomie [67].

Sphinkter Oddi Dysfunktion als mégliche Ursache ifliopathische rezidivierende
Pankreatitiden wird fiir 14,6% bis 33% der Falleavgwortlich gemacht [1, 53, 68, 69].

1.4Sphinkter Oddi Manometrie

Die Ende der sechziger Jahren vbttCune sowie Oi, Demling und Classen
etablierte endoskopisch retrograde Cholangiopatikceaaphie (ERCP) [70, 71]
eroffnete der Erforschung der Papillenregion undageschlieenden Gange véllig neue
Mdglichkeiten. Die Instrumentierung der Papilla dani mit unterschiedlichsten
Kathetern hat sich als vielseitiger Ausgangspuakntue Techniken herausgestellt.

Nach ersten Versuchen mit Halbleitermanometern yéRjvendetéNebel1975 zum
ersten Mal ein Perfusionsmanometer zur Manometei® Sphinkter Oddi [73]. Die
Weiterentwicklung der Technik durch verschiedenédeltsgruppen begrindete das
Verfahren als Goldstandard fur die Beurteilung Sighinkter Oddi Motilitéat [74-79].

Die Wertigkeit von Mikrotransducer-Systemen bedaeiterer Untersuchungen, es

liegen aber bereits vielversprechende Ergebnissg80o81]. Vor allem in Hinblick auf
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das Risiko der Postmanometrie-Pankreatitis stedlfTéchnik dank fehlender Perfusat-
Belastung eine Alternative dar [82].

Zusammen mit der endoskopischen Sphinkterotomi€/3 19on Classen und
DemlingsowieKawai83] eingefihrt, ist somit heute ein effektivesttnsentarium zur

Diagnostik und Behandlung der Sphinker Oddi Dysfigrkverfugbar.

Indikation

In der klinischen Praxis herrscht breite Uberemstung dariiber, dass der bilidre
Typ 1l der Sphinkter Oddi Dysfunktion die Hauptdamader Manometrie darstellt
[42, 57, 84]. Bei Typ I-Patienten ist allein durdas klinische Bild ausreichende Sicher-
heit fur die Indikation einer Sphinkerotomie gegelj85, 86]. Zeigen biliarer Typ II-
Patienten pathologische Motilitatsmuster des Spgbhmlkoddi, so ist bei ihnen eine
Sphinkterotomie vielversprechend. Die Spezifitétsés Parameters konnte in mehreren
Studien belegt werden [69, 87-91]. Fur die Abkl&won Patienten mit biliarer Typ
IlI-Dyskinesie liefert die Manometrie nur in einigé-allen wertvolle Informationen, so
dass sie in Hinblick auf die Risiken nur nach kdher Abwagung zum Einsatz
kommen soll.

Aus ahnlichen Uberlegungen heraus sollte die Unténsng des pankreatischen
Sphinkteranteils bis zum Vorliegen weiterer Ergebai nur im Rahmen von Studien
erfolgen [92].

Technik

Die Perfusionsmanometrie des Sphinkter Oddi wumEog zur Manometrie der
Speiserdhre entwickelt. Prinzipiell wird bei allBerfusionsverfahren ein Messkatheter
mit einer konstanten Flussrate eines Perfusatshduiont. Druckdnderungen im
System, hervorgerufen durch Widerstandsschwankungen distalen Ende des
Messkanals, kdnnen mit geeigneten Druckwandlernpaoximalen Ende gemessen
werden. Das Ausmal} des Druckanstieges ist bei eihgpothetischen, nicht-
elastischen Leitungssystem exakt proportional 2ark® der Kontraktion. Je hdher die
Perfusionsrate und je niedriger die Compliance ldgtungssystems, desto akkurater
die Messwerte [93-95]. Der Widerstand am Austrét Messkapillare variiert mit dem
Ausmald und der Kraft der Okklusion durch die amdiete Struktur. Im Falle eines
Hohlmuskels wie dem Sphinkter Oddi korreliert diesié der aktuellen Aktivitat der

Muskulatur.
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Ein Arbeitsplatz fur die Perfusionsmanometrie setirt komplettes ERCP-Labor
voraus. Zusatzlich sind spezielle Perfusionskatheie Perfusionssystem mit Pumpe,
und ein Aufzeichnungsgerat notwendig. Im Falle tdigr Aufzeichnung besteht
letzteres aus Analog-Digital-Wandlern (A/D-Wandleupd einem Computer mit
Software, die die Darstellung und Auswertung desdbeerte tbernimmt.

Ein typischer Katheter beinhaltet drei getrenntenen. Diese minden ca. 5 mm

hinter der Spitze radiar versetzt im Abstand vanr2 an den Messpunkten.

Schnitt A

Zur Perfusionspumpe

rONdung eines
Mellumens

Ferfusionsiumina

Fihrungsspitze

Melbersich mit radiér versetzten
Melpunkten und Markierungen

Abbildung 3: Ansicht und Querschnitt eines Manometiekatheters

Die Untersuchung der Motilitat erfolgt, indem dés n das jeweilige Gangsystem
vorgeschobene Katheter schrittweise wieder heraogg® wird und die bei der
Passage des Sphinkters gemessenen Druckwerte rédtidRuder Zeit kontinuierlich
aufgezeichnet werden (sog. Durchzug). Je nach ieatdéil Gang sollte ein Durchzug
nicht mehr als 2 min (Ductus pancreaticus) bzw.i (@uctus choledochus) dauern.
Anhand der im Abstand von 1 mm an dem Katheter lanaghten Markierungen laf3t
sich Uber die Endoskopoptik die Lage des KatheterBezug auf das Ostium der
Papille bestimmen, was zusammen mit der Analyseeilichen Aufeinanderfolge von
Druckveranderungen an den drei Messpunkten AussilgenLange und Position der

Hochdruckzonen, also der aktiven Sphinktermuskugla@wlaubt. Beldsst man den
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Katheter flr einige Minuten in einer solchen Zolassen sich phasische Kontraktionen
des Sphinkter Oddi nachweisen (stationare Manoe)etri

Aus diesen Messdaten werden Eckwerte abgeleitet, dié Sphinktermotilitat
beschreiben und zum interindividuellen Vergleichhangezogen werden kénnen. Als
Bezugspunkt fur die Druckmessung dient der vorlgtrbation der Papille gemessene
intraduodenale Druck. Die Messwerte werden aldhmetisches Mittel der maximal

drei Druckkurven bestimmt.

mrﬂHg"h
PSOP
BSOP
h J
0 Feit
Bilioduodeanales Druckniveau PSOD

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Auswertug einer Manometriekurve.
BSOP = basales Sphinkter Oddi-Druckniveau,; PSOP = phasisches Sphinkter Oddl-
Druckniveau; PSOD = phasische Sphinkter Oddi-Kontraktionsdauer,; weitere
Erlduterungen s. Text.

Im Gallengangssystem findet sich ein geringfugigerilllem Referenzpunkt
liegender Druck, diesbilioduodenale Druckdifferenbetragt im Normalfall zwischen
4-10 mmHg. Bei Durchfiihrung eines Durchzugs lass$t sine zwischen 6 und 10 mm
lange Zone mit Driicken zwischen 5 und 30 mmiéghweisen. In der Zeitspanne
zwischen zwei phasischen Kontraktion lasst sichr lias basale Sphinkter Oddi-
Druckniveau (BSOP#bleiten. Bei mehreren Durchziigen wird der hoclesteittelte
Wert angegeben.

Bei der stationaren Manometrie wird der Katheter Kiirze Zeit in Position
belassen. Es zeigen sich dann vier- bis siebenmdlimute phasenhafte Druckanstiege

(phasische Sphinkter Oddi-Frequenz, PSCHig dauern zwischen 2 und 7 Sekunden
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(phasische Sphinkter Oddi-Kontraktionsdauer, PSOMpbei wird die langste
beobachtete Kontraktion gewertet. Das maximal ehntei Druckniveau der
Kontraktionen betragt zwischen 80 und 180 mmfbdpasisches Sphinkter Oddi-
Druckniveau, PSOPFP6].

Wird der Ductus pancreaticus selektiv intubiertsskn sich entsprechende
Messwerte fir den hier nachweisbaren Sphinktedamtidieben, deren Betrag im
wesentlichen dem der im bilidren Anteil gemesseeetspricht, allerdings liegt die
pankreatikoduodenale Druckdifferenz davon abweidlmuischen 8 und 14 mmHg.

Von den beschriebenen Werten kommt dem BSOP awschiedenen Grinden
besondere Bedeutung zu. Anders als die andereblami ist der Parameter konstant
vorhanden und zeigt eine geringe Interuntersuctagra¥ilitat [55, 97]. Die erhobenen
Messwerte sind bei aufeinanderfolgenden Untersuggnurreproduzierbar und ihre
Bedeutung zur Abschétzung des potentiellen Erfdlysrapeutischer Eingriffe ist
unumstritten [98, 99].

Die angegebenen Normwerte wurden durch Studien esunglen Probanden
ermittelt [55, 75, 78, 100, 101]. Abnormaler BSORdwdefiniert als ein Druck tber 40
mmHg [54, 57, 84, 102].

Komplikationen

Die Sphinkter Oddi Manometrie ist ein invasives fdbren mit vergleichsweise
hoher Komplikationsrate. Uber die typischen Gefahder ERCP hinaus besteht vor
allem ein erhéhtes Risiko fir iatrogene Pankreatidiarunter — wenn auch selten —
schwere Verlaufe [103-105]. In verschiedenen Studét das Auftreten quantifiziert
worden. Die Angaben schwanken zwischen 3% und 1@foudtersuchten Patienten
[46, 102, 103, 106-110]. Gefahrdet sind dabei vibena Patienten, bei denen eine
Kantllierung des Ductus pancreaticus im Laufe detetsuchung vorgenommen wird,
und solche, die eine Pankreatitis in ihrer Vorgaduk aufweisen [110]. Wie Versuche
mit einem Aspirationskatheter nahe legen [111], h&rfir mdglicherweise die
Uberdehnung des Pankreasgang@sh das Perfusat anzuschuldigen [84]. Die Einlage
eines Stents in den Ductus pancreaticus stellt emméere Mdoglichkeit dar, die
Komplikationsrate zu senken [112]. Dies gqilt furleallnterventionen am bilio-
pankreatischen Gangsystem, auch solche die nichpaekreatischen Anteil des Unter-
suchungsgebietes betreffen [113-115]. Mehrere 8tudieuten darauf hin, dass das
erhohte Pankreatitisrisiko Uberwiegend Patienteeasrt ist und nur im geringen

MaRe auf technische Faktoren (wie z. B. die Durchfiig einer Manometrie) zuriick-
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zufiihren ist. Demnach findet sich z. B. ein zehinfadheres Risiko fur Patienten mit
vermuteter Sphinkter Oddi Dysfunktion gegeniuberctssh mit Choledocholithisasis
[108, 116].

Daher sollten ERCP und Sphinkter Oddi ManometridPlagienten mit Verdacht auf
Sphinkter Oddi Dysfunktion nur nach Ausschluss ralldurch weniger invasive
Untersuchungen identifizierbarer Ursachen durchugfiterden [89].

1.5Pharmakologie des Sphinkter Oddi

Der Einfluss unterschiedlichster Substanzen aufMiuilitat des Sphinkter Oddi
wurde in der Vergangenheit untersucht. Dabei habearseits Bemihungen um das
Verstandnis der physiologischen Vorgange am Orgadgererseits das Streben nach
effektiver Therapie und guten Untersuchungsbediggondie Auswahl bestimmt.
Tabelle 5 gibt eine Ubersicht der Befunde.

Tabelle 5: Einfluss verschiedener Substanzen aufeliMotilitdt des Sphinkter Oddi.

Substanz BSOP PSOP PSOF PSOD Quelle
A.troplr1 . l ! Ll 1 [117]
Pirenzipin ! ! ! O
N-Butyl-Scopolamin Ll il il 1 [37, 118]
Nitrate Ll il o O [37, 119]
Nifedipin Ll ! o O [120, 121]
Nicardipin Ll ! ! o [122]
Octreotid ? (1) 1 o [34, 123, 124]
Sedativa

Propofol o o o o [125-127]
Diazepam o o o o [37]
Midazolam ! ! o o [128, 129]
Droperidol ? o o o [130-132]

BSOP = Basales Sphinkter Oddi Druckniveau; PSOP = Phasisches Sphinkter Oddi
Druckniveau; PSOF = Phasische Sphinkter Oddi Kontraktionsfrequenz; PSOD =
Phasische Sphinkter Oddi Kontraktionszeitdauer;

t = Zunahme (nicht signifikant); 1+ = Zunahme (signifikant);

¢ = Abnahme (nicht signifikant); ;. = Abnahme (signifikant),

- = kein Effekt; [1=keine Angaben, ? = widerspriichliche Ergebnisse

Opioide
Opioide sind strukturell heterogene Stoffe natticoder synthetischer Herkunft.
Sie gehoéren zu den potentesten bekannten Analgetidasind unverzichtbar beim

Management starker Schmerzen. In der Pharmakoibeiiaden bisher ausschlie3lich
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Opioid-Alkaloide Anwendung, die entweder Derivatadulnhaltsstoffe des Opiums
darstellen oder synthetisch hergestellten pharnogisthen Analoga entsprechen.

Die Mehrzahl der Wirkungen und Nebenwirkungen dieStwoffgruppe kann auf
Interaktion mit spezifischen Opioid-Rezeptoren zlgefuhrt werden, deren natirliche
Liganden die Kkorpereigenen Opioid-Peptide (Endorphi Enkephaline und
Dynorphine) darstellen [133-138]. Es konnten drajeptliche Opioid-Rezeptoren
identifiziert werden: My (u1), Kapp&] und Delta §) ( Tabelle 6, [134, 136, 139]. Der
in friheren Darstellungen beschriebene siga)aRezeptor wird nicht mehr als Opioid-
Rezeptor angesehen, obwohl einige synthetischeid@pioit ihm interagieren [140].

Eine Aktivierung der Opiat-Rezeptoren fuhrt veredittiber G-Proteine zu einem
breiten Spektrum intrazelluldarer Reaktionen, u.lrdibition oder Aktivierung von
lonenkanédlen und Enzymen, die schlief3lich in eimerminderten Freisetzung von
Neurotransmittern und verlangsamter Fortleitung vBohmerzimpulsen minden
[141, 142]. Das Ausmal’ dieser Aktivierung wird iaksinsische Aktivitat des Liganden

bezeichnet.

Tabelle 6: Opioid-Rezeptoren und attribuierte Effeke ihrer Aktivierung (nach [143])
Rezeptor |Wirkung

My (M) Spinale und Supraspinale Analgesie
Atemdepression

gastrointestinale Wirkung
Abhangigkeit

Euphorie

Muskelrigiditat

kardiovaskuldre Wirkungen

Miosis

Kappa (k) |Spinale und periphere Analgesie
Sedierung

Dysphorie

Miosis

Delta (8) |Analgesie

Epileptogenitat

gastrointestinale Wirkung

Eine Eigenart der Opioide besteht darin, dassisherscht nur in Rezeptorspezifitat
und -affinitdt unterscheiden, sondern auch in ilmginsischen Aktivitdt am Rezeptor.
Fur jede Substanz aus der Gruppe lasst sich daher gpezifisches
pharmakodynamisches Profil bestimmen, welches sich das Verhalten an den
einzelnen Rezeptoren bezieht [144]. Aus diesem evied ergibt sich die
Zugehdrigkeit zu einer oder mehrerer UntergruppamQpioide:
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Agonisterhaben aktivierende Wirkung auf einen oder mehR&zeptoren.

» Antagonisterbinden an den Rezeptor, ohne ihn zu aktivieren.

» Partialagonistenerreichen in ihrer intrinsischen Aktivitdt am Rpt® nicht das
Niveau der Agonisten. Es findet sich €eiling-Effekt, das bedeutet dass sich die
Wirkung ab einer bestimmten Dosis nicht mehr steidasst. Vielmehr kommt es
dann vermehrt zu Nebenwirkungen.

» Antagonisten/Agonistedeigen entgegengesetztes Verhalten an untersicihiedll

Rezeptoren.

Vielféaltige Nebenwirkungen der Opioide sind besehén worden und limitieren oft

den klinischen Einsatz (vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7: Nebenwirkungen von Opioiden

e zentrale Atemdepression
« Abhangigkeit

» Euphorie

« Toleranzentwicklung

+ Sedation

» Bradykardie

» Nausea und Erbrechen

» Obstipation

* Harnretention

e Muskelrigiditat

Im Gastrointestinaltrakt bewirken Opioide im Allgeimen eine Hemmung der
Peristaltik und eine Erhohung der SphinktertonusA5]1 Entsprechend der
unterschiedlichen Rezeptorprofile bestehen abetlidea Unterschiede im Ausmal3
dieser Effekte, je nach untersuchter Substanz.

Untersuchungen der Motilitat des Sphinkter Oddidmalfiir viele Opioide eine
deutliche Stimulation des Organs mit konsekutivest@uktion des pankreatikobiliaren
Ausflusstraktes nachgewiesen [146-151].

Dieser Effekt wird durch den p-Antagonisten Naloxerahezu vollstandig
aufgehoben [152-155]. Eine zumindest teilweise \tlung tber den p-Rezeptor
scheint daher wahrscheinlich. Allerdings zeigt Beatin, das sich in seinem

pharmakodynamischen Verhalten durch Antagonismusbandiesem p-Rezeptor, aber
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partiellen Agonismus ar-Rezeptoren auszeichnet, ebenfalls eine deutlithige3ung
vor allem des BSOP und es erhoht den Druck im Bucholedochus [37, 156-159].
Die Komplexitat der Situation zeigt sich auch imdeidersprichlichen Ergebnissen
hinsichtlich der Effekte von Nalbuphin, das wie Reocin den Antagonist/Agonisten
zugerechnet wird: Wahrend einige Untersuchungenetterarteten Effekt nachweisen
[147, 149], existieren mehrere Fallberichte unddito, die der Substanz neutrale oder
sogar relaxierende Wirkung auf den Sphinkter Odachreiben [160-163]. Eine
vollstandige Beschreibung der Zusammenhange inSgistematik des Opioid-Rezep-
tormodells ist noch nicht erreicht worden. Tabdleeigt die empirisch ermittelten

Wirkungen verschiedener Opioide am Sphinkter Oddi.

Tabelle 8: Wirkung verschiedener Opioide auf die Mdlitat des Sphinkter Oddi

Substanz BSOP PSOP PSOF PSOD Quelle
Morphin 1 1 l O [37, 146, 164-167]
Pentazocin ) ) 11 [37, 156-159]
Tramadolol o o o o [37, 158]
Buprenorphin 1 O O - [37, 158, 168]
Nalbuphin ? ? ? ? [147, 149, 162, 163]
Pethidin H . . [146, 157, 3]66, 169, 17

BSOP = Basales Sphinkter Oddi Druckniveau; PSOP = Phasisches Sphinkter Oddi
Druckniveau; PSOF = Phasische Sphinkter Oddi Kontraktionsfreguenz; PSOD =
Phasische Sphinkter Oddi Kontraktionszeitdauer;

t = Zunahme (nicht signifikant); r + = Zunahme (signifikant);

¢ = Abnahme (nicht signifikant); s 1 = Abnahme (signifikant),

- = kein Effekt; [J=keine Angaben, ? = widerspriichliche Ergebnisse

Klinische Bedeutunqg der Opioidwirkungen

Aus den beschriebenen Veranderungen der Sphinktdr Kotilitdt wird deutlich,
dass Opioide die Ergebnisse von MotilitAtsuntersagen verfalschen kdnnen.
Andererseits sind die analgosedierenden Effektesedie Stoffgruppe Uberaus
winschenswert, da sie gute Untersuchungsbedingusgeaffen und die Patienten
effektiv abschirmen.

In der Vergangenheit bestand klinischer Konsensden Schmerztherapie bei
pankreatikobilidren Erkrankungen so lange wie nubglauf Opioide zu verzichten
[171]. Unter der Vorstellung, dass die beobacht&easmen des Sphinkters und die in
den meisten Studien ermittelte Erhdhung des Gadlegdruckes Indizien einer

Abflussstérung seien, wird eine Aggravation deryematischen oder ischéamischen
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Schadigung des Organparenchyms beflrchtet. Bestintpioide wurden ob ihres
geringflgigen Einflusses auf den Sphinkter Oddidiasem Kontext als vorteilhaft
empfohlen [166], die Anwendung anderer als geféhréingeschéatzt. In Ermangelung
von Studien, die die Bedeutung der verwendeteno§atparameter (Gallengangsdruck
und Sphinkter Oddi-Motilitatsstorung) fir den Kréaeltsverlauf bei Pankreatitis
belegen, wird derEinsatz von Opioiden bei den typischerweise ausggen

Schmerzen inzwischen nicht mehr vermieden [172-174]

1.6 Pharmakologische Charakteristika von
L-Tilidin und Pentazocin

L-Tilidin
(Ethyl (1S,2R)-2-(dimethylamino)-1-phenylcyclohexancarboxylat)

Abbildung 5: Strukturformel von L-Tilidin

L-Tilidin ist ein synthetisches Opioid aus der Guapder Phenylaminocyclohexane.
Das verabreichte Pharmakon ist ein Prodrug, welsklzer nur eine schwache Opioid-
wirkung aufweist. Die Substanz unterliegt einemgepsagten First-Pass-Effekt in der
Leber. Erst dort entstehen durch DemethylierNogtilidin und durch weiteren Abbau
Bisnortilidin, die eigentlichen Wirksubstanzen [175-177]. Esdadinsich um einen
reinen Rezeptoragonisten am-Rezeptor [176, 178, 179]. L-Tilidin wird als
Monosubstanz der WHO-Stufe der starken Opioide auyeet. In der in Deutschland
bekannten und fir den klinischen Einsatz alleirffiiglvaren Kombination mit Naloxon
sinkt die analgetische Potenz hingegen bis in demiBh der schwachen Opioide. Die
aquianalgetische Potenz der Reinsubstanz liegt erglgich zu Morphin bei 0,1-0,2
[179].
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Der weitere Abbau fiihrt zu inaktiven Metaboliterelehe zu 90% renal elimiert
werden. Die Halbwertszeit dieses Prozesses bedradt [176, 180, 181].

Die Wirkungen des Opioids Tilidin auf den mensdmdio Sphinkter Oddi sind
bisher noch nicht untersucht worden.

Pentazocin
(1,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,11-dimethyl-3-(3-methyl-2-buthenyl)-2,6-methano-3-

benzazocin-8-ol)

O X
-

Cll . N H_—

Abbildung 6: Strukturformel von Pentazocin

Bei der Substanz handelt es sich um ein Benzomodgmaat mit agonis-
tisch/antagonistischem Wirkprofil [182]. Pentazocireigt hohe Affinitdt zu
K-Rezeptoren und mittelgradige Affinitdt zu p-Repeph, an denen es antagonistisch
wirkt. Die Wirkung ist analgetisch, sedierend, atiepressiv und psychotomimetisch,
letzteres ab einer Dosis von ca. 60 mg parentBiaker meistens dysphorisceéfekt
wird durch die dem Molekil eigene Aktivierung desRezeptors erklart. Die
aquianalgetische Potenz bezogen auf Morphin be@&yt 0,3, wobei Pentazocin im
Vergleich zu Morphin einen schnelleren Wirkungsgintind eine starkere maximale
Wirkung bei kirzerer Wirkdauer aufweist. Ab einepdis von ca. 90 mg zeigt sich ein
Ceiling-Effekt. Pentazocin wird in der Leber zunoGteil in inaktive Metaboliten tber-
fuhrt. Die interindividuell unterschiedliche Auspring dieses Vorganges erklart
vermutlich die Unterschiede in der analgetischete®®n Die Ausscheidung erfolgt
hauptséachlich Gber die Nieren. Eine Dosis von 30 Pegtazocin erreicht dieselbe
analgetische Wirkungiie 50 mg Tilidin [179, 183, 184].
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2. Fragestellung

Beeinflussen 50 mg L-Tilidin i.v. die Motilitdt deSphinkter Oddi in der selben
Weise wie 30 mg Pentazocin?

Ist L-Tilidin ein geeignetes Analgetikum zur Anasgmlierung wahrend

Motilitatsuntersuchungen des Sphinkter Oddi?

Unter der Annahme, es bestehe ein ZusammenhanghemisSphinkter Oddi-

Spasmus, Gallenwegsobstruktion und negativer Beesiing des Verlaufs einer
Pankreatitis: Ist L-Tilidin ein geeignetes Analg§getn bei akuter Pankreatitis oder

anderen pankreatikobilidren Erkrankungen?
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[I. MATERIAL UND METHODIK

Die vorliegende Studie untersuchte eine mit Tilidehandelte Patientengruppe im
Vergleich zu einer mit Pentazocin behandelten Kaigiruppe bezuglich der Effekte
auf die Motilitat des Sphinkter Oddi.

Im prospektiven Setting der Studie wurden die Te¢imer zufallig einer der beiden
Gruppen zugeordnet. Weder den Patienten noch derduchern war bekannt, welcher
Patient welcher Gruppe angehdorte (Doppelblind-Az)sat

Die Durchfihrung erfolgte gemaf den Deklarationen telsinki und Tokio und
den Empfehlungen der WHO. Vor Studienbeginn wurde Wntersuchung von der
Ethikkommission der Universitat Frankfurt genehnfi@eschafts-Nr. 113/95).

1. Patienten

In die Studie aufgenommen wurden ausschliel3licheRan, bei denen aus
diagnostischen Grinden eine ERCP mit Sphinkter Qddnometrie durchgefuhrt
wurde.

Nicht aufgenommen wurden Patienten, die jlingerl&8sJahre waren, an einer
ernsten Erkrankung eines oder mehrerer Organsystderean einem Malignom litten.
Zum Ausschluss aus der Studie fuhrten des Weiteiee akut bestehende, febrile

Infektion, Schwangerschaft oder die Behandlung mitentiell die Ergebnisse
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verfalschenden, motilitatswirksamen MedikamentenneEgenaue Auflistung der

Kriterien zeigt Tabelle 9.

Tabelle 9: Ausschlusskriterien der Studie

« Alter < 18 Jahre
» Myocardinfarkt vor < 12 Monaten

» Bekannte Erkrankung des bilio-pankreatischen Systems (auBer Z. n.
Cholezystektomie bei Cholelithiasis)

» schwere Stérung der Leber- oder Nierenfunktion

« Stérungen des hamatopoetischen Systems

e Maligne Tumoren

 akute febrile Infektion

» endokrinologische Stérungen

« Behandlung mit motilitétswirksamen Medikamenten
» Schwangerschaft und Stillzeit

In Folge dieser Ausschlusskriterien wurden ein umeronischer Hamodialyse-
behandlung stehender und ein an chronischer Pditisrdgidender Patient nicht in die
Studie aufgenommen. Vor der endoskopischen Manamgaben alle Patienten ihr

schriftliches Einverstandnis (vgl. Formulare im Anig S.37 39).

2. Endoskopische Manometrie des Sphinkter Oddi

2.1Untersuchungsablauf

Nach einer Nuchternperiode von mindestens 10 Stumdede dieendoskopische
Manometrie unter Sedierung mit Propofol (Disoprivan Zeneca, Plankstadt,
Deutschland) durchgefuhrt. Die Patienten wurden eimiem Pulsoxymeter und einer
nichtinvasiven automatisch@&iutdruckmessung tberwacht.

Vor Beginn der Untersuchung wurde ein intraven@egang in der rechten Ellen-
beuge etabliert. Anschlie3end erfolgte eine komiiche Kochsalzinfusion (Infusions-
rate 25ml/min) Uber die gesamte Dauer der Untetsugh

Zur Einleitung der Sedierung wurde ein Bolus vori50mg pro KgkG Propofol
verabreicht. In der Folge wurden Erhaltungsdosem jeaveils 20 mg so titriert, dass
wahrend der Untersuchung die Vitalparameter folgelderte nicht unterschritten:

Pulsfrequenz > 50/min, mittlerer arterieller Blutdk > 90 mmHg (MAP, abgeschatzt
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nach MAP = Rastlischt (Psystolisci Paiastolisc) / 3)  und  pulsoxymetrische Sauerstoff-
sattigung > 90%. Die Propofol-Gesamtdosis wurdennder Untersuchung fur jeden
Patienten ermittelt.

AuBer den zu untersuchenden Medikamenten wurdenekéinalgetikaoder
Spasmolytika verwendet. Die Endoskopie wurde nsiteéhes Duodenoskops (JVF 100
oder TJF 130, Olympus, Hamburg, Deutschland) dwefihgt. Nach Einfihren des
Instruments und Vorgehen bis in die Pars desceriesh®uodenums wurde die Papilla
duodeni major aufgesucht. Uber einen gewohnlich@agistikkatheter wurden nun
die Gallengange mit Hilfe von Kontrastmittel darigds

Die Lumen einer 5 French (1,65 mm) 3-Lumen Manoi@stnde (BMC-1, Wilson-
Cook, Monchengladbach, Deutschland) wurden an pimeumohydraulische Nieder-
compliance Infusionspumpe (MUl Scientific, Missigga, Ontario, Canada)
angeschlossen und durch diese mit jeweils 0,25 imiémtgastem Wassers perfundiert.

Jedes Katheterlumen wurde mit Druckabnehmern (P8@BIL2 Peter von Berg,
Kirchseeon, Deutschland) verbunden. Deren elekigisBusgangssignale wurden mit
Hilfe eines Analog-Digital-Wandlers (Polygraf, Meahic, Disseldorf, Deutschland)
digitalisiert und mit einem Personal-Computer amégehnet. Zur Darstellung und
Auswertung der Messdaten wurde ein Softwareprogramarwendet (Polygram,
Synectics, Frankfurt, Deutschland).

Nach Einbringen der Sonde in das Duodenum wurdeSglaem zunachst mit dem
intraduodenalen Druck als Nullpunkt kalibriert. IvBnuten spater wurde der Ductus
choledochus mit der Sonde kandiliert. Unter RoOntQarchleuchtung erfolgte das

Vorschieben der Sonde in den distalen Ductus cbolags.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung einer Manomeie-Perfusionspumpe

3. Erhebung der Messparameter

Die Motilitét des Sphinkters wurde untersucht, imdmindestens zwei Durchziige
durchgefuhrt wurden. Vor der ersten Intubation Rapille wurde jedem Patienten eine
i.v. Injektion mit 1ml physiologischer Kochsalzlggyuverabreicht. Der basale Sphinkter
Oddi Druck vor Verabreichen der Testmedikation (BPSOmmHg) wurde als
arithmetisches Mittel der so erhobenen Werte bestim

AulRerdem wurden die Frequenz (PSOF, 1/min) und Dg®SOD, s) der
phasischen Kontraktionen sowie deren mittleres Kmiveau (PSOP, mmHg)

bestimmt.
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Danach wurden 50 mg L-Tilidin (Tilidin Injektiongdiing, Goedecke, Berlin,
Deutschland) oder 30 mg Pentazocin (ForiralSanofi Winthrop, Muinchen,
Deutschland) Uber die laufende intravendse Kochdakion verabfolgt. Die Auswabhl
und Injektion der Substanz wurde von einem ansansiht an der Studie beteiligtem
Arzt entsprechend einer mittels Computer erstelltdRandomisierungsliste
vorgenommen und war weder den Untersuchern nochRigienten bekannt.

Zwanzig Minuten spater wurde der Ductus choledocherseut mit der
Manometriesonde intubiert und zwei weitere Durclezdgrchgefiihrt sowie die oben
beschriebenen Parameter bestimmt. AnschlieRend ewuihtheter und Endoskop
entfernt und der Patient bis zum Abklingen der &edtig nachiberwacht.

Die Manometrieaufzeichnungen wurden von einem Wotdrer analysiert dem die

verwendete Substanz nicht bekannt war.

4. Statistik

Als priméare, abhéngige Zielvariable der Untersuchwurde der Basaldruck des
Sphinkter Oddi (BSOP) definiert. Zur Schatzung desmalies des zu erwartenden
Effektes wurden die durch Pentazocin in vorausgéden Studien ermittelten
Veranderungen des BSOP (Anstieg von 16mm Hg aufm@aHg, [37]) verwendet.
Unter der Annahme eines Effektes in dieser Grofknorg ergibt sich bei einer
Standardabweichung des BSOP von 6mmHg [57] fiurveievendeten zweiseitigen
parametrischen Testszum  Signifikanzniveau von 5% eine GroéRe der
Behandlungsgruppe von mindestens 10 Patientereéigsj Praparat. Damit wird eine
Testgute Powen von 80% erreicht.

Fur alle erfassten Parameter wurden die Mittelwenté Standardabweichungen in
den jeweiligen Gruppen ermittelt. Dabei erfolgteeskinteilung der Patienten nach dem
Prinzip der Intention-to-treat Analyse. Fur die statistische Auswertung wurden de
Wilcoxon Signed RanKest,der Mann-Whitney Rank Sufest und defFisher Exact

Test eingesetzt und ein Niveau von p < 0,05 alsiféignt angesehen.
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[1l. ERGEBNISSE

1. Patienten

Die Untersuchung wurde an achtzehn Patientinnerewed Patienten durchgefihrt,
die zwischen 26 und 76 Jahren alt waren. Das Danetigsalter betrug 50,6 13,2
Jahre. Alle Patienten litten unter chronisch-rezetenden Schmerzen im rechten
Oberbauch, die zwischen drei und elf Monaten (MediaMonate) vor Studienbeginn
erstmals aufgetreten waren. Zum Teil hatten siB biereits einer Cholezystektomie
unterzogen (n=14), die Beschwerden bestanden jedaterhin. Andere Ursachen
aulRerhalb des bilio-pankreatischen Systems wareveisanoglich ausgeschlossen
worden. Nach deGeenen-HogarKlassifikation der Sphinkter Oddi-Dysfunktion sind
alle Studienteilnehmer als Typ lll-Patienten einzin@n. Tabelle 10 fasst die

demographischen und klinischen Daten der Patienteammen.
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Tabelle 10: Demographische, klinische und manomesche Daten der
untersuchten Patienten

Pentazocin-Gruppe Tilidin-Gruppe
n 10 10
Alter (Mittelwert £ s) 52,9 + 10,1 48,2 + 15,9
Geschlecht (?/?) 9/1 9/1
Gallenkoliken (n) 10 10
Z. n. Cholecystektomie (n) 8 6
Pathologische Leberwerte (n) 0 0
Erweiterter Gallengang (n) 0 0
Erhohter BSOP (n) 3 4

Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen sind statistisch nicht signifikant.
Definitionen: pathologische Leberwerte: ASAT oder AP doppelt so hoch wie vor
Studieneintritt; erweiterter Gallengang. Durchmesser des Ductus choledochus > 9 mm
(Gallenblase in situ) oder > 12 mm (Z. n. Cholecystektomie) bei vorangehender ERCP;
erhohter BSOP: Sphinkter Oddi-Basaldruck > 40 mm Hg.

Die demographischen und klinischen Charakterisstnaohl der in der Tilidin- als
auch in der Pentazocin-Gruppe untersuchten Patientaren weitestgehend
vergleichbar. Die zur Sedation wahrend der Endaskdgendtigte mittlere Dosis
Propofol unterschied sich nicht zwischen den beigemliengruppen. (224,0 + 66,5 mg
in der Pentazocin-Gruppe gegenuber 227 + 82,7 mglein Tilidin-Gruppe, nicht
signifikant)

Die erhobenen Messwerte fir die charakteristis¢hemameter der Sphinkter Oddi-
Motilitat sind im Anhang aufgeflhrt.

2. Auswirkungen von Pentazocin auf die

Sphinkter Oddi-Motilitat

Die intravendse Injektion von Pentazocin hatte @ssindere auf den Sphinkter-
Oddi-Basaldruck (BSOP) ausgepragte Wirkung (Ablityi8).
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Abbildung 8: Auswirkung von 50 mg Tilidin i.v. (n = 10) oder 30mg Pentazocin i.v.

(n = 10) im Vergleich zu 0,9% Kochsalzlésung auf damanometrisch bestimmte
basale Druckniveau des Sphinkter Oddi (BSOP).

Die horizontale Linfe gibt den arithmetischen Arithmetischen Mittelwert der
betreffenden Gruppe wieder. *: p < 0,01 im Vergleich zu Kochsalzldsung

Der mittlere BSOP betrug 32,0

Wirkung von Pentazociauf den BSOP war sowohl bei den Patienten mit nienma
Basaldruck (n = 6) als auch bei jenen mit Sphinktgpertension (n=4 Individuen mit
BSOP > 40 mmHg) signifikant (17,0 £ 4,6 mmHg nacbcKsalzldsung/ 27,3 + 4,3
mmHg nach Pentazocin, p < 0,05 bzw. 54,5 + 10,4 mméth Kochsalzlésung/ 62,0 +

11,4 mmHg nach Pentazocin, p < 0,05).

Des weiteren wurde die phasische Sphinkterkontragimplitude PSOP durch
Pentazocin von 107,8 + 16,5 mmHg (0,9% Kochsalzigswauf 120,7 £+ 17,6 mmHg
signifikant erhdht (p < 0,01, Abbildung 9).

+

20,6 mmHg nach iGabe von 0,9%
Kochsalzlosung gegenuber 41,2 + 19,3 mmHg nachaPecin (p < 0,01). Diese
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Abbildung 9: Auswirkung von 50 mg Tilidin i.v. (n = 10) oder 30mg Pentazocin i.v.
(n = 10) im Vergleich zu 0,9% Kochsalzlésung auf damanometrisch bestimmte
phasische Druckniveau des Sphinkter Oddi (PSOP).

Die horizontale Linie gibt den arithmetischen Mittelwert der betreffenden Gruppe

wieder. *: p < 0,01 im Vergleich zu Kochsalzlésung

Die Frequenz und Dauer der phasischen Kontraktiomerden hingegen durch
Pentazocin nicht signifikant verandert. (PSOF: #4,6,5 unter 0,9% Kochsalzlésung/
4,2 + 0,8 nach Pentazocin. PSOD: 3,9 + 0,6 s un@¥% Kochsalzlésung/ 3,9 + 0,6
nach Pentazocin). Eine Veranschaulichung der Wgkwon Pentazocin auf den
Sphinkter Oddi zeigt Abb. 1.
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Abbildung 10: Aufzeichnung der Druckveranderungen an menschlichen
Sphinkter Oddi wahrend Kochsalzinfusion (links) und20 Minuten nachi.v-Gabe
von Pentazocin (rechts). Beachte den ausgepragtemsgtieg des Basaldrucks und
der Amplitude der phasischen Kontraktionen

3. Auswirkungen von Tilidin auf die Sphinkter Oddi-

Motilitat
Die Sphinkter Oddi-Motilitéat veréanderte sich nichéch der Verabreichung von
Tilidin. Der mittlere BSOP betrug 35,7 + 15,7 mmigggenuber 34,0 = 14,6 mmHg

nach Kochsalzlésung (Abbildung 8). Der PSOP wurbenélls nicht von Tilidin

beeinflul3t (124,9 £ 24,0 mmHg nach 0,9% Kochsaimgs 125,0 + 21,3 mmHg nach
Tilidin, s. Abbildung 9). AuRerdem wurden weder 880OF (4,6 + 0,5 fur NaCl, 4,8 +
0,4 fur Tilidin) noch die PSOD (4,1 + 0,6s nach Ma€0 + 0 s nach Tilidin) durch

Tilidingabe verandert.
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4. Unerwinschte Wirkungen

Eine Patientin und ein Patient aus der Pentazooupyi2 berichteten Uber
epigastrische Schmerzen und Erbrechen 6 Stundem mkxr endoskopischen
Manometrie. Es fand sich jedoch kein abdominaleacRschmerz und der Serum-
Amylase-Spiegel befand sich in beiden Fallen immlagreich. Bei beiden Patienten
sistierten die Beschwerden wenige Stunden spatertap, so dass sie am nachsten Tag
entlassen werden konnten. Eine akute Pankreatitisnte somit weder in der

Pentazocin- noch in der Tilidin-Gruppe beobachtetden.
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V. DISKUSSION

Die Ergebnisse dieser Studie bestitigen die starkgepragte Wirkung von
Pentazocin i.v. auf die Motilitdit des menschlicHgphinkter Oddi [37, 156, 158, 85]
und zeigen gleichzeitig zum ersten Mal, dass Tilidv. keine solche Wirkungen
aufweist.

Mit Hilfe der endoskopischen Manometrie, die dien@ge Untersuchung von
Medikamentenwirkungen auf die Aktivitat des SpherkOddi erlaubt [75, 78, 102],
konnte in der jungeren Vergangenheit gezeigt werddass die intravendse
Verabreichung verschieden hoher Dosen Morphin deasaBruck und die
Kontraktionsamplitude und -frequenz des SphinkteidiCerhoht [37, 146, 150, 164-
167]. Die synthetischen Opioide Pethidin, Buprehortpund Tramadol hingegen
stimulieren die Sphinkter Oddi-Motilitat nicht inedem MaRe [148, 158, 166, 168].
Zwei Untersuchungen konnten aufRerdem nachweisess das synthetische Opioid
Pethidin den Sphinkter Oddi-Basaldruck (BSOP) nioftandert, sehr wohl aber die
Frequenz der phasischen Sphinkterkontraktionegestei [169, 170].

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen zeigten Stdritt. mittels endoskopischer
Manometrie und Tanaka (mittels postoperativer Magtoi@ (ber T-Drain), dass 30 mg
i.v. des Opioids Pentazocin den Sphinkter Oddi-Biagek signifikant erhohten
[156, 158]. Die Ergebnisse der hier vorgelegterdigtbestatigen diese Beobachtungen.
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Zusatzlich lasst sich aus den gewonnenen Datenewligd ablesen, dass der
stimulierende Effekt von Pentazocin i.v. nicht rbei Individuen mit ungestorter
Sphinkter Oddi-Motilitdét nachzuweisen ist, sondeauch bei Patienten mit
nachgewiesener Sphinkter Oddi-Dysfunktion (BSOP OméhHg). Im Licht dieser
Erkenntnisse sollte die Anwendung von PentazocirPh@enten mit Erkrankungen des
Pankreas und / oder der Gallengédnge vermieden wendd die Substanz nicht zur
Analgo-Sedierung wahrend der endoskopischen Man@mneles Sphinkter Oddi
verwendet werden.

Soweit uns bekannt, wurden die Wirkungen der Opiviadrug Tilidin auf die
Aktivitat des Sphinkter Oddi bisher noch nicht uasteht. In der vorliegenden Studie
beeinflusste Tilidin in analgetisch aquipotentersBau Pentazocin [179, 184, 186]
weder den Basaldruck noch die phasische Motilist Sphinkter Oddi. Diese Resultate
kénnen daher mdglicherweise als Rationale fur desaEz von Tilidin als potentes
Analgetikum bei pankreatikobilidren Erkrankungeitaye

Wie Pethidin (im englischen Sprachraum: Meperiding)nnte Tilidin in
Kombination mit Benzodiazepinen auch zur Analgosedig wahrend der
endoskopischen Manometrie des Sphinkter Oddi e@tgesierden. Im Gegensatz zu
Pethidin [169, 170] hatte Tilidin in unserer UntezBung keinen EinfluR auf die
Kontraktionsfrequenz des Sphinkter Oddi, was fiudi&n mit physiologischer oder
pharmakodynamischer Fragestellung von Bedeutung ist

Die klinische Bedeutung dieses Aspektes erschetiigh gering, da mit Propofol
heutzutage ein Medikament zur Verfugung steht, edcgute und sichere Sedation
wahrend endoskopischer Diagnostik gewahrleistegds®iSubstanz hat ebenfalls keine
Wirkung auf die Motilitait des Sphinkters und in ein Studie konnte sogar
nachgewiesen werden, dass die Verwendung von RioptiE Erfolgsrate der
endoskopischen Manometrie erhoht [125-127]. Aliegdi setzt die Verwendung von
Propofol ein adéquates Patienten-Monitoring, wdshaler Einsatz oftmals
anasthesiologisch ausgebildeten Arzten vorbehaten

Die Arbeiten von Helm et al. weisen darauf hin,-dd® Wirkung von Morphin auf
den Tonus des Sphinkter Oddi nicht ausschlie3lbgr den p-Rezeptor vermittelt wird.
Der p-Antagonist Naloxon blockierte den Effekt alié Amplitude der phasischen
Kontraktionen. Der von Morphin verursachte Anstikgy Basaldruckes wurde dagegen
nicht unterdrickt [150]. Eine Wirkungsvermittlungoar unterschiedliche Opioid-

Rezeptoren wirde auch die im Wirkprofil hinsichtlides Sphinkter Oddi von Thune et
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al. gefundenen Unterschiede zwischen Morphin urtthitia erklaren [166]. Weitere
Experimente mit spezifischen Antagonisten fir dersehiedenen Opioid-Rezeptor-
Subtypen sind nétig, um die Grinde fir die unteestifthen Wirkungen der Opioide
auf die Sphinkter Oddi-Motilitat weiter zu erhellen

Zusammenfassend bestétigt die vorliegende Unteusigcden ausgepragten Effekt
von Pentazocin auf die Sphinkter Oddi-Motilitat ushlie3t daher seine Verwendung
zur Analgesie wahrend der endoskopischen Manomatrse Weiterhin zeigen unsere
Ergebnisse, dass Tilidin sowohl bei ERCP und SghmRddi-Manometrie als auch zur
Analgesie bei Patienten mit Erkrankungen des Paskrand der Gallengénge

Anwendung finden kann.
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V. ANHANG

1. Randomisierungsplan

Patienten Nr. Medikament
1 Pentazocin
2 Tilidin
3 Tilidin
4 Pentazocin
5 Pentazocin
6 Tilidin
7 Tilidin
8 Tilidin
9 Pentazocin

10 Pentazocin
11 Tilidin
12 Tilidin
13 Pentazocin
14 Pentazocin
15 Tilidin
16 Pentazocin
17 Pentazocin
18 Pentazocin
19 Tilidin
20 Tilidin
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2. Messergebnisse

,GZ:) é Vor Medikation Nach Medikation
45 .g o o L ()] o o L (@)
E= 3 o Q o Q Q o) o) Q
£ = @ & £ & 8 & & £
1 |Pentazocin 22 105 4 4 33 129 6 4
4 |Pentazocin 19 95 5 4 27 99 4 4
5 |Pentazocin 12 105 4 5 27 117 4 5
9 |Pentazocin 70 132 5 4 78 137 5 4
10 |Pentazocin 49 91 5 3 59 98 4 3
13 |Pentazocin 48 136 4 3 51 135 4 4
14 |Pentazocin 22 101 4 4 31 120 4 4
16 |Pentazocin 51 122 4 4 60 147 3 3
17 |Pentazocin 14 101 5 4 25 127 4 4
18 |Pentazocin 13 90 5 4 21 98 4 4
2 |Tilidin 47 121 5 4 45 120 5 4
3 [Tilidin 18 93 4 4 19 99 5 4
6 [Tilidin 18 145 5 5 21 139 5 4
7 |(Tilidin 40 112 4 4 41 105 5 4
8 [Tilidin 62 175 5 3 68 169 5 4
11 Tilidin 40 127 5 4 37 126 5 4
12 |Tilidin 27 125 5 4 29 119 5 4
15 Tilidin 27 96 4 4 30 105 4 4
19 (Tilidin 42 138 4 5 49 145 4 4
20 |Tilidin 19 117 5 4 18 123 5 4
Mittelwert | 33,0 116,4 4,6 40 38,5 1229 45 4,0
svt:izﬂi:]‘;ab 174 21,9 05 06 |174 191 07 04
Median 27,0 1145 5,0 40 320 1215 4,5 4,0

BSOP = Basales Sphinkter Oddi Druckniveau; PSOP = Phasisches Sphinkter Oddi
Druckniveau; PSOF = Phasische Sphinkter Oddi Kontraktionsfrequenz; PSOD =

Phasische Sphinkter Oddi Kontraktionszeitdauer
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3. Patienteninformation

PATIENTENINFORMATION
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Studie: Einfluss von Tilidin 50 mg iv versus Pentazocin 30 mg iv auf den
Basaldruck und die Motilitit des Sphinkter Oddi

ZIEL UND ZWECK DER STUDIE

Bei Ihnen besteht der Verdacht auf eine Funktionsstdrung des Gallengangs-
schliessmuskel (Sphinkter Oddi), weswegen bei Thnen eine endoskopische
Rontgendarstellung der Gallenwege und des Bauchspeicheldriisengangs (sog.
endoskopisch - retrograde Cholangio-Pankreatikographie, ERCP) mit
Druckmessung am Schliessmuskel vorgenommen werden soll. Falls sich im
Rahmen dieser Untersuchung ein erhéhter Schliessmuskeldruck nachweisen
ldsst, wird endoskopisch eine Durchtrennung des Schliessmuskels von innen
her mit elektrischem Strom vorgenommen.

Im Rahmen dieser Studie soll der Einfluss einer einmaligen Dosis zweier
intravends verabreichbarer Schmerzmittel, entweder Tilidin (Tilidin
Injektionsldsung®) oder Pentazocin (Fortral®) auf die Funktion des
Gallengangsschliessmuskel untersucht werden. Die Studie wird "randomisiert"
durchgefiihrt, d.h. Sie werden rein zufillig (=randomisiert) entweder eine
einmalige Injektion mit Tilidin oder Pentazocin erhalten. Der Arzt, Dr. T.
Wehrmann, der die ERCP-Manometrie durchfiihrt, weiss ebenfalls nicht
welches Schmerzmittel Sie erhalten (=observer-blind). Der Grund fiir die
Randomisierung ist, dass Tilidin fiir die Anwendung bei Gallengangs- und
Bauchspeicheldriisenerkrankungen nicht zugelassen ist. Sollte Tilidin, im
Gegensatz zu Pentazocin, den Schliessmuskeldruck nicht erhéht, konnte es
zukiinftig bei solchen Erkrankungen eingesetzt werden.

PRAKTISCHES VORGEHEN

Im Rahmen der bei Ihnen geplanten ERCP-Manometrie-Untersuchung erhalten
Sie zuerst eine Injektion mit Kochsalzldsung (als unwirksames Scheinmittel,
sog. Placebo) um den Basaldruck und die Motilitdit des
Gallengangsschliessmuskels bei Thnen zu bestimmen. Diese Bestimmung ist
ndtig um zu entscheiden, ob eine endoskopische Durchtrennung des
Schliessmuskels nétig ist oder nicht.
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Nach dieser ersten Messung erhalten Sie eine intravendse Injektion einer
Standarddosis entweder von Tilidin oder Pentazocin. Nach 20 Minuten, wenn
die volle Wirksamkeit des Schmerzmittels eingetreten ist, wird eine zweite
Druckmessung am Gallengangsschliessmuskel vorgenommen. Um den
Einfluss des Schmerzmittels auf den Sphinkterdruck gegentiber Placebo
(Kochsalzinfusion) beurteilen zu kdnnen, muss daher die Druckmessung bei
Ihnen zweimalig durchgefiihrt werden. Hierzu ist es aber nicht erforderlich das
Endoskop zweimal zu schlucken, sondern die Untersuchung wird bei noch im
Zwdlffingerdarm liegendem Endoskop durchgefiihrt (daher wird durch diese
Studie die Zeitdauer der gesamten Untersuchung um etwa 30 Minuten auf ca.
60 Minuten verldngert). Vor der ECRP-Manometrie erhalten Sie in jeden Falle
ein Beruhigungsmittel intravends gespritzt, damit Sie die Untersuchung gut
tolerieren.

RISIKEN UND NEBENWIRKUNGEN
-Zweifache Druckmessung

Wie Ihnen bekannt ist, besteht durch eine ERCP mit Druckmessung das Risiko
eine akute Bauchspeicheldriisenentziindung (Pankreatitis) auszuldsen, was in
ca. 3-5% der Fille auftritt. Diese dussert sich in unter Umstidnden heftigsten
Bauchschmerzen und Erhéhungen von Bauchspeicheldriisenenzymen im Blut,
weswegen Sie nach der ERCP-Manometrie fiir den Rest des
Untersuchungstages und iiber Nacht stationdr beobachtet werden (inklusive
Blutuntersuchungen). Bis zum Abend des Untersuchungstages miissen Sie in
jedem Falle niichtern bleiben. Bei Auftreten einer Pankreatitis werden Sie
linger stationdr bleiben miissen (in der Regel ca. 2 bis 3 Wochen) und sie
werden kiinstlich {iber die Venen erndhrt werden. In seltenen Fillen (ca. 0,2 -
0,3%) kommt es zu einem ungiinstigen Verlauf, der lebensbdrohlich sein kann.

Ob nun das Risiko eine solche Bauchspeicheldriisenentziindung zu bekommen
durch eine zweifache Druckmessung (wie sie fiir diese Studie erforderlich ist)
auf 6-10% verdoppelt wird, ist nicht auszuschliessen. Dies gilt auch fiir die
Moglichkeit an dieser Komplikation zu versterben (1%).

PRUFPRAPARATE
-Intravendse Injektion von Tilidin oder Pentazocin

Tilidin und Pentazocin sind intravends verabreichbare Schmerzmittel, die bei
der Behandlung von starken und sehr starken Schmerzen indiziert sind. Tilidin
und Pentazocin sind angezeigt bei akuten und chronischen Schmerzzustinden
wie Schmerzen nach Operationen in der Allgemein- und Unfallchirurgie,
Schmerzen bei Verletzungen, Veritzungen und Verbrennungen, akute und
chronische Schmerzen bei Knochen- und Gelenkerkrankungen,
Tumorschmerzen und krampfartige Schmerzen in Abdominal- und
Urogenitalbereich usw. Die intravendse Injektion dieser beiden Schmerzmittel
wird im allgemeinen gut vertragen. Wie bei allen Analgetika mit dhnlicher
Wirkungsintensitit konnen gelegentlich Nebenwirkungen wie
Schwindelgefiihl, Benommenheit oder Ubelkeit und Erbrechen auftreten.
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4. Einverstandniserklarung

EINVERSTANDNISERKLARUNG
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Diese Einverstindniserkldrung bezieht sich auf die in der zugehérigen
Patienteninformation ndher beschriebenen Studie "Einfluss von Tilidin 50 mg iv
versus Pentazocin 30 mg iv auf den Basaldruck und die Motilitit des Sphinkter
Oddi".

Selbstverstandlich haben Sie zu jedem Zeitpunkt das Recht die Teilnahme an
der Studie zurtlickzuziehen, ohne dass Thnen hierdurch irgendwelche Nachteile
entstehen. Hiervon bliebe auch Ihr Einverstindnis und die Durchfithrung der
vorgesehenen ERCP-Manometrie unbeeinflusst.

Fir den Fall eines studienbedingten Gesundheitsschadens besteht
entsprechend den Vorschriften des Arzneimittelgesetzes ein
Versicherungsschutz. Eine Kopie der Versicherungsbedingungen wurde
ausgehdndigt. Bei Verdacht auf einen studienbedingten Gesundheitsschaden ist
der Priifarzt (Herr Dr. med. T. Wehrmann, Universititsklinikum Frankfurt,
Theodor Stern Kai 7, 60590 Frankfurt, Tel: 069-6301-5547) umgehend zu
informieren, damit dieser die Versicherung informieren kann.

Die studienbedingten Daten werden in anonymisierter Form ausgewertet und
konnen an die zustindigen Behérden weitergegeben werden. Ich behalte mir
vor, die Zusimmung zur Offenlegung meines Namens zu geben.

Zur Uberpriifung der Richtigkeit meiner in dieser klinischen Priifung
ermittelten Daten kdnnen autorisierte Personen der Firma ECR Eucam Clinical
Research Ltd. und der fiir die klinische Priifung zustindigen Behoérden Einblick
in meine Krankenunterlagen nehmen. Alle Personen-bezogenen Informationen
werden dabei absolut vertraulich behandelt. Ich bin mit dieser Einblicknahme
in meine Krankenunterlagen einverstanden, wenn zwingende Griinde dies
verlangen. Eine Weitergabe an Dritte erfolgt nicht.

Hiermit erklire ich, HerT / Fral.....ccciieoeeeeeececeeeieeseeeeeeneeesesenesessens , mich
damit einverstanden an der oben niher erliuterten Studie "Einfluss von Tilidin
50 mg iv versus Pentazocin 30 mg iv auf den Basaldruck und die Motilitit des
Sphinkter Oddi" teilzunehmen.
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