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1  Zielstellung der Arbeit

Trotz intensiver wissenschaftlicher Arbeit in den vergangenen Jahren kann die Pa-
thogenese der chronischen Pankreatitis noch nicht in ausreichendem MaBe be-
schrieben und erklart werden. Ursachen daflr sind vor allem der langjahrige Krank-
heitsverlauf, die Schwierigkeit der Materialgewinnung, bedingt durch die anatomische
Lokalisation des Pankreas, aber auch der Zusammenhang mit dem Alkohol- und Ni-
kotinabusus und der oftmals eingeschréankten Compliance der Patienten.

Deshalb sollte anhand des Krankengutes der Universitat Rostock eine langfristige
Verlaufsbeobachtung, verbunden mit einer detaillierten Analytik des Krankheitsver-
laufes von Patienten mit chronischer Pankreatitis erfolgen. Ergebnisse aus jenen Be-
obachtungen geben zumindest Anhalt Gber prognostische Faktoren, sowie den mdg-
lichen Krankheitsprozess und ermdéglichen Rickschlisse auf die Pathogenese der
Erkrankung.

Die Arbeit sollte sich auf folgende Fragen konzentrieren:

1. Wie haufig werden schwere akute Pankreatitiden zu Beginn der Erkrankung
beobachtet?

2. Liegt eine Abhangigkeit des Krankheitsverlaufes von der Atiologie vor?

3. Welchen Einfluss haben Alkohol- und Nikotinabusus auf den Krankheitspro-
gress?

4. Ist die Haufigkeit akuter Krankheitsschibe abhangig von der Erkrankungsur-

sache?

Wie haufig entwickeln sich welche Komplikationen?

Welche Rolle spielen insbesondere GefaBthrombosierungen?

Wie haufig und warum werden chirurgische Behandlungen erforderlich?

© N o O

Gibt es anhand des Patientengutes Unterschiede zu Ergebnissen bisher
durchgefihrter Verlaufsstudien zur chronischen Pankreatitis?

Darlber hinaus sollten weitere krankheitsrelevante Parameter untersucht werden.
Insbesondere die Wertigkeit verschiedener diagnostischer MaBnahmen, die Haufig-
keit pathomorphologischer Befunde bei chronischer Pankreatitis, sowie relevante

Begleiterkrankungen wie Leberverfettung oder Leberzirrhose werden analysiert.



Hauptziel dieser klinischen Studie zur chronischen Pankreatitis war damit das Ge-
winnen weiterer Erkenntnisse Uber die Krankheitsentwicklung und den Krankheits-
verlauf in Abh&ngigkeit von der Entstehungsursache der Erkrankung.



2  Einfuhrung

2.1 Die chronische Pankreatitis

2.1.1 Definition und Klassifikation

Bei der chronischen Pankreatitis (CP) handelt es sich um einen chronisch progre-
dienten, haufig schubférmig rezidivierenden Entziindungsprozess der Bauchspei-
cheldrlse, der durch irreversible morphologische Umbauvorgange charakterisiert ist
und typischerweise mit Schmerzen und/oder dauerhaftem Funktionsverlust einher-
geht (56).

Zu Beginn der Erkrankung fallt die Abgrenzung besonders zur akuten rezidivierenden
Pankreatitis oft schwer. Pathomorphologische Kennzeichen und Komplikationen, wie
fokale Nekrosen und Fibrosen, intraduktale Steinbildung mit Gangerweiterung sowie
ein Diabetes mellitus (haufig in spateren Stadien), sind bei der abgrenzenden Diag-
nose einer chronischen Pankreatitis hilfreich (29, 97).

Aus dem chronischen Entziindungszustand der Bauchspeicheldriise resultieren eine
exokrine Pankreasinsuffizienz, sowie meist erst nach Jahren auch eine endokrine

Pankreasinsuffizienz in Form eines pankreopriven Diabetes mellitus (75).

Es gab mehrere Versuche, in den letzten Jahrzehnten eine geeignete Klassifikation
der chronischen Bauchspeicheldriisenentziindung zu entwickeln. Bis heute allerdings
scheinen die vorhandenen Klassifikationssysteme nicht befriedigend in der Lage zu
sein, sowohl Bezug auf die Histomorphologie als auch auf Ursachen und klinische
Prasentation zu nehmen und so eine vollstandige Charakterisierung der chronischen
Pankreatitis zu liefern. Es bestehen deshalb mehrere Einteilungen, auf die im Fol-
genden kurz eingegangen werden soll.

Eine heute gebrauchliche Klassifikation der chronischen Pankreatitis konzentriert
sich auf morphologische (histopathologische) Veranderungen der Bauchspeichel-
drise. Die so genannte Marseille-Klassifikation wurde erstmals im Jahre 1963 be-
schrieben (86) und grenzte eine akute von einer chronischen Pankreatitis ab. Durch
eine Revision im Jahre 1984 (98) wurde eine bessere histopathologische Einteilung
angestrebt, wobei man erstmals morphologisch zwischen chronischer Pankreatitis

mit fokaler Nekrose, mit segmentaler oder diffuser Fibrose und chronischer Pankrea-
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titis mit oder ohne Verkalkungen differenzierte. Als Sonderform galt eine obstruktive
chronische Pankreatitis, bei der eine Organatrophie infolge Gangobstruktion eintritt.
In der spater formulierten Marseille-Rom-Klassifikation (1988) wurde zuséatzlich
zwischen einer chronisch-kalzifizierenden und einer chronisch-entzindlichen
Pankreatitis unterschieden.
Die 1984 vereinbarte Cambridge-Klassifikation (88, 87) bezog sich im Gegensatz
zu den genannten Klassifikationssystemen mehr auf Befunde bildgebender Diag-
nostik (Sonographie, CT, ERCP) und unterteilte die chronische Pankreatitis nach
Schweregraden. Dies entsprach jedoch mehr einem Staging nach Diagnosestellung
als einem Klassifikationsversuch der Erkrankung (29).
Ausgehend von den wesentlichen Ursachen der chronischen Pankreatitis kann man
eine alkoholinduzierte von einer nicht-alkoholinduzierten Form abgrenzen (3). In Be-
zug auf den Beginn der Erkrankung (Lebensalter) ist eine Einteilung in eine frih be-
ginnende (,early-onset) und eine spat beginnende (,late-onset®) Form der chro-
nischen Entziindung méglich (3).
In jungster Zeit werden die Ursachen der chronischen Pankreatitis unter der Abkir-
zung T-I-G-A-R-O zusammengefasst (29):

- T —oxisch und metabolisch

- | —diopathisch

- G —enetisch

- A —utoimmun

- R —ekurrent

- O —bstruktiv

Die Klassifikation der chronischen Pankreatitis wird auch weiterhin Gegenstand der
wissenschaftlichen Diskussion bleiben und weitere Anstrengungen zur Modifikation

erfordern.

2.1.2 Epidemiologie

Bei der Epidemiologie der Erkrankung ist eine geographische Haufigkeitsverteilung
zu erkennen, wobei der Schwerpunkt des Auftretens in den Industrienationen, be-
sonders Europa, Japan und Teilen Lateinamerikas, zu finden ist. Dies lasst die chro-
nische Pankreatitis zu den so genannten ,Wohlstandskrankheiten“ zdhlen, deren
durchschnittlicher Beginn im Alter zwischen 30 und 40 Jahren liegt (29).



Es ist eine klare Dynamik im Sinne einer Haufigkeitszunahme bei den epidemiologi-
schen Zahlen im Laufe der letzten Jahre zu erkennen. In frihen Studien aus Dane-
mark, den Vereinigten Staaten von Amerika und aus Mexiko, wurde eine Inzidenz
von etwa 4 pro 100.000 Einwohner pro Jahr angegeben. Die Pravalenz lag bei 13
pro 100.000 Einwohner (29).

Die statistisch bewiesene Zunahme des Alkoholverbrauchs auf der Welt, sowie die
Weiterentwicklung diagnostischer Verfahren fiihrten zu einer Anderung dieser Daten
(91). So ergab eine in Japan durchgefiihrte Studie eine geschéatzte Pravalenz von
etwa 45,4 pro 100.000 Einwohner bei Mannern und von etwa 12,4 pro 100.000 Ein-
wohner bei Frauen (29).

FOr Deutschland liegen nur wenige gesicherte Zahlen aus epidemiologischen Stu-
dien vor. Es ist gegenwartig von einer Krankheitsinzidenz von etwa 8-10 pro 100.000
Einwohner pro Jahr auszugehen (91, 77). Fur die Pravalenz lassen sich keine ein-
deutigen Zahlen festlegen.

In den tropischen Entwicklungslandern findet sich gehauft als besondere Form der
chronischen Pankreatitis, die tropische Pankreatitis (96). Besonders Asien und Afrika
sind Gebiete mit einer solchen Form der Bauchspeicheldriisenentziindung. Neue
Daten aus Indien geben eine Pravalenz der Erkrankung von etwa 126 pro 100.000
Einwohner an (104), wobei die Datenlage bezlglich dieser Form der chronischen

Pankreatitis noch unbefriedigend ist.

2.1.3 Atiologie

In den Industrienationen ist die wichtigste und haufigste Ursache der Alkoholabusus,
mit einer Haufigkeit von etwa 70-90% (39, 113). Zunehmend diskutiert wird auch ein
betriebener Nikotinabusus, der die Entstehung und den Progress des Krankheitsbil-
des férdern soll (68, 23, 41, 74, 103).

Aber auch hereditare Ursachen der chronischen Pankreatitis sind zu nennen (51,
83), die mit nachgewiesenen Genmutationen im kationischen Trypsinogen, im sekre-
torischen Trypsininhibitor (SPINK1-Mutation) und im Chloridtransporter (CFTR)
einhergehen (106, 97, 71, 105, 115, 107, 61) und eine Penetranz von etwa 80%
zeigen (71). Zusatzlich besteht bei dieser Form der CP eine erhdhte Gefahr der

malignen Entartung (44, 37).



Ferner missen immunologische Ursachen genannt werden (23, 14, 58, 81). Hier
rlckt in jungster Zeit die so genannte Autoimmunpankreatitis (22, 46) in den Fokus
wissenschaftlichen Interesses.

Eine weitere Form der chronischen Bauchspeicheldrisenentziindung ist die idio-
pathische chronische Pankreatitis, die in etwa 10-25% der Falle vorliegt und bisher
ursachlich nicht erklart werden kann (60). Eine zusammenfassende Ubersicht der
Atiologie der CP zeigt Tabelle 1.

Haufige Ursachen Beispiele Haufigkeit
Alkoholabusus 70-90%
Idiopathisch 10-25%

Seltene Ursachen

Hereditar Genmutation im
Trypsin(inhibitor), Chlo-
ridtransporter

Immunologisch Autoimmunpankreatitis

Virusinfekte (Mumps)
Morbus Crohn

Medikamente (29) Diuretika
Betablocker
ACE-Hemmer

Mechanisch (29) Pancreas divisum
Papillenstenose
Pankreasgangnarben
Duodenaldivertikel

Metabolisch (29) Hyperkalz&dmie
Chronische Uramie
Proteinmangel

Mangelernahrung (29)

Tabelle 1: Atiologie der chronischen Pankreatitis



2.1.4 Pathogenese

Die Pathogenese der chronischen Pankreatitis kann auch heute noch nicht ausrei-
chend sicher beschrieben werden (99). Die Hypothesen zur Entstehung der alkohol-
induzierten chronischen Pankreatitis lassen sich zu folgenden Konzepten zusam-
menfassen (106, 100):

- Obstruktions-Hypothese (84)

- Toxisch-metabolische Hypothese (16, 114, 63)

- Detoxifikations-Hypothese (15)

- Nekrose-Fibrose-Hypothese (53)

Durch kontrare Daten zu jeder genannten Theorie konnte sich keine von ihnen all-
gemein durchsetzen (100). Die Tatsache, dass die meisten chronischen Pankreatiti-
den schubférmig verlaufen und es dabei haufig zu Nekrosebildungen und Fibrosie-
rungen kommt, hat die Nekrose-Fibrose-Theorie als eine durchaus mogliche Erkla-
rung erscheinen lassen. Nach Kléppel (53, 106) ist die chronische Pankreatitis eine
Folge rezidivierender akuter Pankreatitiden, die zu fokalen Parenchymnekrosen und
Gewebehamorrhagien flhren. Durch Infiltration des Pankreas mit Lymphozyten,
Makrophagen und Fibroblasten wird ein fibrotischer Ab- und Umbau induziert, der
durch Verziehungen und Stenosen kompliziert wird. Kléppel bezeichnet dies als
.Nekrose-Fibrose-Sequenz".

Mit den Fortschritten der Molekularbiologie im Laufe der letzten Jahre deuten sich
neue Wege zur Erklarung der chronischen Bauchspeicheldriisenentziindung an. Es
gibt zunehmend neue Ergebnisse beziglich des Vorhandenseins und der pathoge-
netischen Rolle von Entziindungszellen im Krankheitsverlauf (80).

Ein Leitsymptom der Erkrankung ist der Schmerz. Auch hier gibt es zahlreiche kon-
kurrierende Hypothesen zur Schmerzentstehung, wobei pankreatische und extra-
pankreatische Ursachen diskutiert werden (25, 73). Neben erhéhtem intraduktalem
und interstitiellem Druck, pankreatischen Ischamien und Fibrosierungen werden auch
Duodenal- und Choledochusstenosierungen angefiihrt (25, 73).

Zahlreiche Untersuchungen beschaftigen sich intensiv mit der so genannten ,neuro-
genen Entziindungshypothese®. Hierbei konnten immunhistologisch verdickte Ner-
venfasern in Arealen entziindeten Pankreasgewebes gefunden werden. Ebenso fand
sich ein erhdhter Neurotransmittergehalt (z.B. Substanz P) in afferenten Pankreas-

nerven. Die Autoren konnten eine Korrelation zwischen ihren Befunden und der
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Schmerzintensitat nachweisen (25). Eine positive Korrelation mit der Schmerzintensi-
tat sollen ebenso Pankreasgangstenosen und der Durchmesser des Pankreasgan-
ges haben (93).

2.1.5 Klinik und Komplikationen

Das klinische Bild der CP weist eine Vielzahl von mdglichen Komplikationen auf.
Dennoch gibt es Leitsymptome der Erkrankung. Rezidivierende gurtelférmige abdo-
minelle Schmerzen, eine exokrine Pankreasinsuffizienz mit Gewichtsverlust, Di-
arrhoe und Steatorrhoe sowie eine endokrine Insuffizienz (pankreopriver Diabetes
mellitus) sind hier zu nennen (57, 56, 75, 28).
Das klinische Bild I&sst sich dabei in 3 Krankheitsstadien einteilen (76):
- Stadium 1: Praklinisches Stadium, meist ohne manifeste Symptomatik,
aber mit bereits chronischen Veranderungen des Organs
- Stadium 2: Manifeste Symptomatik mit Gberwiegend rezidivierenden aku-
ten Schiben und krankheitsspezifischen Komplikationen
- Stadium 3: Fortschreitende exo- und endokrine Insuffizienz mit entspre-

chender klinischer Prasentation ( z.B. Maldigestion)

Einschrankend muss bemerkt werden, dass nicht alle Patienten die Stadien nachein-
ander durchlaufen. Bei etwa 10% der Erkrankten mit einer primar schmerzlosen
Form kann die CP erst im Stadium 3 durch auffallige Maldigestion oder gar als Zu-
fallsbefund diagnostiziert werden (76).

Bei den genannten Symptomen fallt auf, dass sich die endokrine im Vergleich zur
exokrinen Pankreasinsuffizienz haufig erst relativ spat manifestiert, teilweise erst vie-
le Jahre nach Erkrankungsbeginn (75, 56). Ein weiteres haufig beschriebenes Merk-
mal in spateren Stadien der CP ist das ,Ausbrennen der Driise” (49). Dies beschreibt
ein zunehmendes Nachlassen der Beschwerden nach einer Vielzahl stattgehabter
Schibe.

Typischerweise werden bei Patienten mit alkoholinduzierter chronischer Pankreatitis
zwei verschiedene Schmerzarten beobachtet (2). Es lasst sich ein Typ-A-Schmerz
mit rezidivierend auftretenden Schmerzattacken, jedoch Schmerzfreiheit im Intervall
von einem Typ-B-Schmerz abgrenzen, der durch einen Dauerschmerz mit variieren-

der Schmerzintensitiat charakterisiert ist.



Das Krankheitsbild wird in 30-60% der Falle durch Komplikationen erschwert (71).
Besonders zu nennen sind Pankreaspseudozysten und —abszesse, Stenosierungen
des Ductus choledochus, des Duodenums, des Kolons, aber auch abdominelle Ge-

faBverschliisse mit portaler Gastropathie, Osophagusvarizenbildung und gastroin-

testinaler Blutung (Abbildung 1, 2). Ebenfalls wird eine maligne Entartung der CP als
Spatkomplikation beobachtet (56, 76, 102, 66).

Abbildung 1: Sonographische Darstellung einer CP mit Ver- Abbildung 2: Sonographische Darstellung einer CP mit Kolla-
schluss der V. lienalis durch Pseudozyste (Farbdoppler) teralisation in Pankreaskopfregion bei PortalvenenverschluB3
(Aloka SSD 5000) (Farbdoppler) (Aloka SSD 5000)

2.1.6 Diagnostik

Die Diagnostik der CP bedient sich klinischer, morphologischer und funktioneller Un-
tersuchungsmethoden, mit unterschiedlich hoher Aussagekraft in Abh&ngigkeit von
Test, Erkrankungsstadium und Erfahrung des Untersuchers (49).

Eine sorgféltige klinische Untersuchung bei akutem Schub einer CP ergibt haufig ei-
nen prall elastischen Gummibauch bei gtrtelférmigen Oberbauchschmerzen. Auch
ein lkterus kann infolge der Stenosierung des Ductus choledochus beobachtet wer-
den. Bei zunehmender exokriner Insuffizienz, verbunden mit persistierenden
Schmerzen, nehmen die Patienten zunehmend an Gewicht ab.

Neben der klinischen Untersuchung werden Laboruntersuchungen, bildgebende Ver-
fahren und direkte sowie indirekte Funktionstests durchgefthrt.

RoutinemaBig werden bei Verdacht auf einen akuten Schub einer chronischen
Pankreatitis die Laborparameter Amylase (pankreasunspezifisch) und Lipase
(pankreasspezifisch) im Serum bestimmt, wobei das AusmaB der Enzymerhéhung



nicht mit dem Schweregrad und der Prognose der Entziindung korreliert. Auch die
Elastase (pankreasspezifisch) kann bestimmt werden (75).

Die Methode der Wahl zur Diagnose einer chronischen Bauchspeicheldriisenentzin-
dung ist allerdings die Bildgebung (49). Mit invasiven und nichtinvasiven Verfahren
lassen sich, im Gegensatz zur Labordiagnostik, auch im symptomfreien Intervall
Aussagen zur Ausdehnung und zum Schweregrad des chronisch entzindlichen Pro-
zesses machen.

Die Sonographie ist als nichtinvasive Methode eine schmerzarme und mit geringem
Aufwand durchzufiihrende Untersuchung mit einer Sensitivitdt von 48-96% (Zunah-
me mit Fortschreiten der Erkrankung) und einer Spezifitat von 75-90% (49).

Neben einer unregelmaBigen Organkontur, Parenchymheterogenitat und einer Dila-

tation sowie KaliberunregelméaBigkeit des Ductus pancreaticus gelten auch Zysten

und Organverkalkungen als Diagnosekriterien (49), die fir eine CP sprechen (Abbil-
dung 3, 4).

Abbildung 3: Sonographische Darstellung einer chronisch Abbildung 4: Sonographische Darstellung einer chronisch

kalzifizierenden Pankreatitis (Aloka SSD 5000) kalzifizierenden Pankreatitis mit Pseudozyste im Bereich des
Pankreaskopfes; PZ=Pseudozyste; AO=Aorta; WS=Wirbel-
sdule (Aloka SSD 5000)

Weiterhin ist eine Endosonographie der Bauchspeicheldrise méglich, wobei Vorteile

bei der Darstellung sowohl parenchymaler als auch duktaler Veranderungen gege-
ben sind (111, 109, 48).
Die Computertomographie (CT) ist im Gegensatz zur Sonographie standardisiert

durchflihrbar und weniger von der Erfahrung des Untersuchers abhangig. Es wird
eine Sensitivitat von 56-95% und eine Spezifitdt von 85-100% angegeben (49). Die
CT eignet sich durch exakte Darstellung von Verkalkungen und Erweiterungen des
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Pankreashauptganges insbesondere zur Evaluation fortgeschrittener Krankheitssta-
dien. Fir die Diagnostik von Frihstadien der CP ist sie allerdings nicht geeignet (49).
Der Goldstandard fir die Diagnose und das Staging der CP (49) ist die endoskopisch

retrograde Pankreatikographie (ERP). Mit einer Sensitivitdt von 68-100% und einer

Spezifitdt von 89-100% ist sie allen anderen bildgebenden Verfahren Uberlegen. Ein
Nachteil dieser invasiven Methode sind jedoch deren Komplikationen, hier in 3-7%
der Félle vor allem die akute Post-ERP-Pankreatitis (101, 49). Daher gewinnt die
Endosonographie zunehmend an Bedeutung.

Eine relativ neue Untersuchungsmethode ist die Magnetresonanzpankreatikographie

(MRP). Durch die nichtinvasive Magnetresonanztomographie (MRT) lassen sich die

Gangstrukturen abbilden, wobei die Methode beziiglich der Qualitat der Darstellung
von Pankreatikusseitenasten der ERP noch unterlegen ist und somit besonders bei
Patienten in friihen Erkrankungsstadien nur eingeschrankt Aussagen liefert (49).

Zur Beurteilung der Funktion der Bauchspeicheldriise dienen verschiedene Funk-
tionstests invasiver und nichtinvasiver Art.

Ein invasiver Test ist der Sekretin-Cholezystokinin-Test (Ceruletidtest), der eine Sen-

sitivitat von 90-100% und eine Spezifitdt von ca. 90% besitzt (49), heute aber kaum
noch verwendet wird. Ursachen hierfir sind der hohe zeitliche und finanzielle Auf-
wand, sowie die Aussagekraft der bildgebenden Verfahren (49).

Gleichfalls zunehmend weniger eingesetzt werden die nichtinvasiven Pankreasfunk-
tionstests, die eine geringere Sensitivitat in frihen Erkrankungsstadien aufweisen.
Der Pankreolauryl-Test hat eine Sensitivitat von 70-85% und eine Spezifitat von 75%
(49, 62).

Eine sehr einfache nichtinvasive Testmethode ist die Bestimmung der fakalen

Elastase 1 (FE-1) (75). Vorteilhaft ist die Unabhangigkeit von einer gleichzeitig

durchgefihrten Pankreasenzymsubstitution (tierisches Pankreatin) aufgrund der
Messung von humanem FE-1 im Stuhl. Nachteilig erscheint die geringe Sensitivitat
(35-85%) und Spezifitat (83%), insbesondere in friihen Erkrankungsstadien (49, 62).

2.1.7 Therapie

Eine kausale Therapie der chronischen Erkrankung ist nicht méglich, wohl aber sind
zahlreiche symptomatische Behandlungsoptionen gegeben (25).

Typischerweise sind es haufig nicht krankheitsspezifische Komplikationen, die zum
Tode der Patienten flhren, sondern eher eine ausgepragte Multimorbiditat verur-
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sacht durch gesundheitsschadigende Lebensgewohnheiten. Zu nennen sind ein er-
héhtes Karzinomrisiko, besonders flr das Bronchialkarzinom, wie auch eine erhéhte
Manifestationsrate kardiovaskularer Erkrankungen bei Nikotinabusus und Fettstoff-
wechselstérungen und eine gestdrte Immunabwehr infolge Mangelerscheinungen bei
Maldigestion und inadaquater Erndhrung (z.B. Vitamin Bi- und Folsduremangel).
Auch bewirken das erhdhte Unfallrisiko aufgrund des Alkoholabusus, sowie Kompli-
kationen durch eine inadaquate Insulintherapie (Hypoglykédmien) eine Steigerung der
Morbiditat und Letalitat der Patienten (75).

Deshalb ist eine gute Compliance eine wichtige Voraussetzung fir die adaquate The-
rapie der CP-Patienten. Dies umfasst die Einhaltung einer pankreasschonenden Diat
und vor allem eine absolute Alkohol- und Nikotinkarenz, um das Fortschreiten der
Erkrankung aufhalten oder zumindest verzégern zu kénnen (75, 68, 93).

Vor einer Therapie ist eine genaue Einschatzung des Krankheitszustandes nétig.
Dies beinhaltet eine Erfassung des Schweregrades von endo- und exokriner Insuffi-
zienz, von vorhandenen Komplikationen, sowie die Kenntnis der Gangmorphologie
(75).

Hauptangriffspunkte der Therapie sind die drei Symptomkomplexe der Erkrankung
mit der Behandlung des Schmerzes sowie der Therapie der exokrinen und endokri-
nen Insuffizienz mit deren Folgen (75, 90, 38, 67, 50).

2.1.7.1 Behandlung des Schmerzes

Die abdominellen Schmerzen der Erkrankten sollten, der Pathogenese des Schmer-
zes folgend, mdéglichst kausal behandelt werden. Dies erfordert geman der Hauptur-
sache der CP (Alkoholabusus) vor allem eine Alkoholabstinenz (57), um die Krank-
heitsprogression, sowie die Ausbildung schmerzinduzierender Komplikationen, wie
Pseudozysten, zu verhindern.

Man unterscheidet bei der Behandlung zwischen einer Schmerzbekampfung wah-
rend akuter Krankheitsschiibe und der Therapie chronischer Schmerzen.

Haufig bei akuten Schmerzen oral oder intravends verabreichte Medikamente sind:

- Metamizol (Novalgin®)

- Tramadol (Tramal®)

- Buprenorphin (Temgesic®)
- Novocain (Novocain®)

- Pentazocin (Fortral®)
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Es sollte mdglichst eine Monotherapie angestrebt werden, wobei aber auch eine
Kombination eines peripher wirksamen (z. B. Metamizol) mit einem zentral wirksa-
men Analgetikum (z.B. Tramadol) méglich ist (75). Bei nicht ausreichender Schmerz-
linderung kann die Gabe von Bupivacain Uber einen Periduralkatheter alternativ ver-
sucht werden (77, 75).

Bei chronischen Schmerzen bietet die perkutane Applikation (TTS=Transdermales

therapeutisches System) von Fentanyl den Vorteil gleich bleibender Wirkspiegel, wo-
bei bis zum Wirkungseintritt haufig zusatzlich ein Morphinpréaparat oral mit rascher
Freisetzungsgalenik eingesetzt werden muss (75, 79). Eine relativ neue medikamen-
tdse Behandlungsoption zur Schmerzreduktion soll der Cholezystokinin-A-Rezeptor-
Antagonist Loxiglumid sein (94).

Chronische Schmerzzustande bei Patienten mit CP stellen auch heute noch eine
Herausforderung fur den Arzt dar, die ein umfassendes Behandlungsregime erfor-
dern (38, 90, 112). Eine Schmerzbehandlung sollte nach Mdglichkeit auf eine regel-
maBige analgetische Therapie ausgerichtet sein und nicht auf eine Bedarfstherapie
(75). Allgemein wird eine Behandlung nach dem WHO-Stufenschema angeraten,
welches mit der Gabe eines peripheren Analgetikums (z. B. Metamizol) beginnt und
bis zum Einsatz einer Kombination aus einem peripher wirksamen Analgetikum und
einem hochpotenten zentralen Analgetikum (z. B. Buprenorphin) reicht (77, 75).
Kommt es unter dieser Medikation, die bei langerer Applikation zu einer Medikamen-
tenabhangigkeit flhrt (75), nicht zu ausreichender Schmerzreduktion missen weitere
TherapiemaBnahmen in Betracht gezogen werden.

Eine Moglichkeit ist die Plexus-coelicus-Blockade, bei der CT- oder endo-
sonographiegesteuert eine Injektion von Ethanol oder Steroiden in Kombination mit
Lokalanasthetika erfolgt. Diese Therapie wird derzeit als Ultima ratio angesehen (75,
99). Ebenso soll eine videothorakoskopisch durchgeflihrte Splanchniektomie gute
Ergebnisse bezlglich der Schmerzreduktion erbringen (8, 18, 99).

In Abh&ngigkeit von der Ursache der Schmerzen kann eine endoskopische Behand-
lung indiziert sein. Bei intraduktaler oder prapapillarer Steinlage ist eine endosko-
pische Intervention sinnvoll. Es kann eine Sphincterotomie mit Steinfragmentation
und —extraktion, sowie eine extrakorporale StoBwellenlithotripsie (ESWL) durchge-
fihrt werden. Auch eine zuséatzliche Stenteinlage kann indiziert sein (20, 73, 21).

Die Pankreaschirurgie stellt bei weiterhin therapieresistenten Schmerzzustéanden die
nachste Stufe der Behandlung dar, wobei eine postoperative Schmerzfreiheit nicht

immer sicher zu erreichen ist. In einigen Studien ist im Langzeitverlauf sogar kein
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Unterschied zwischen operierten und nicht operierten Patienten, beziglich des Er-
langens einer Schmerzfreiheit, festgestellt worden (57). Als Methode der Wahl gilt bei
den Pankreasoperationen die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion (DPKR)
nach Beger (10, 31, 108, 18, 54, 70), wobei eine Schmerzfreiheit in 75-90% der Falle
erreicht werden kann (47, 89, 69). Eine umfangreichere, der DPKR hinsichtlich einer
Schmerzreduktion gleichzusetzende, Alternative ist die Whipple-Operation (47, 11).

Auch Drainageoperationen werden z.B. bei Pankreaspseudozysten durchgefihrt.
2.1.7.2 Behandlung der exokrinen Pankreasinsuffizienz

Aufgrund einer sehr hohen Reservekapazitat der Bauchspeicheldrise kommt es erst
bei einem 90%igen Funktionsverlust zu Symptomen, wie Diarrhoe, Steatorrhoe und
Kachexie (75, 56).

Die exokrine Insuffizienz wird durch kohlenhydratreiche Erndhrung mit haufigen klei-
nen Mahlzeiten und einer Substitution von Pankreasenzymen in Form von Schweine-
pankreatin behandelt. Die Applikation erfolgt oral mit sduregeschitzten Tabletten
(75, 38, 90). Haufig ist die Gabe von Protonenpumpeninhibitoren (z.B. Omeprazol,
Pantoprazol) zum Schutz der Enzyme nétig.

Indikationen flir den Einsatz von Pankreatinpraparaten sind eine Steatorrhoe (=
79/Tag), ein anhaltender Gewichtsverlust, sowie eine probatorische Behandlung bei
anhaltenden abdominellen Beschwerden (relative Indikation) (75).

Die tagliche Dosis an Enzympraparaten ist individuell zu wéahlen und sollte den
Hauptmahlzeiten sowie dem Umfang der Zwischenmahlzeiten angepasst sein (75).
Eine Beziehung zwischen exokriner Pankreasinsuffizienz und abdominellen Schmer-
zen wird bisher sehr kontrovers diskutiert. Es wurde jedoch in einigen Studien eine
Zunahme der Lebensqualitat und eine Abnahme der Schmerzen bei Patienten beo-
bachtet, die eine Enzymsubstitution erhielten (19, 27).

Neben der Enzymsubstitution sollte bei Erkrankten in ausgepragten Stadien des
exokrinen Funktionsverlustes auch an eine Substitution von Mineralien und Vitami-
nen gedacht werden. Hier sind neben Vitamin B1> und Fols&ure vor allem die fettlos-
lichen Vitamine A, D, E, und K zu substituieren, um Hypovitaminosen zu verhindern

oder auszugleichen (67).
2.1.7.3 Behandlung der endokrinen Insuffizienz

Die Therapie des pankreopriven Diabetes mellitus ist stark compliance-abhangig und

muss wegen mdglicher Komplikationen, insbesondere Hypoglykdmien, gut Uber-
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wacht werden (75). Wichtig sind vor allem eine Alkoholkarenz und eine adaquate
Erndhrung. Orale Antidiabetika fihren nicht zu befriedigenden Ergebnissen (82). Da-
her sind tagliche Insulininjektionen die Methode der Wahl (75), um stabile Blut-
zuckerwerte zu erreichen.

Spatkomplikationen eines Diabetes mellitus, wie (mikro)angiopathische oder neuro-
logische Symptome, treten auch bei diesen Patienten auf und verlangen eine konse-
quente Insulintherapie (5, 40). Haufig ist jedoch aufgrund eines fortgesetzten Alko-
holmissbrauchs, einer inadaquaten und unregelmaBigen Erndhrung, sowie einer un-
zureichenden Compliance die Einstellung der Blutzuckerwerte schwierig.

2.1.8 Prognose

Die Prognose ist von der konservativen und chirurgischen Therapie abhangig, wobei
die taglich eingenommene Alkoholmenge und die Alkoholkarenz in Bezug auf die
Langzeitprognose eine entscheidende Rolle spielen (56, 55).
Die Letalitat der CP ist auch abhangig vom Patientenalter bei Diagnosestellung. So
haben Patienten mit einem Alter unter 40 Jahren eine bessere Prognose als Patien-
ten, die alter als 40 Jahre sind (56). Keinen Einfluss auf die Prognose soll das Ge-
schlecht haben.
Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt insgesamt bei etwa 70%, bei 45% nach 20 Jah-
ren (56).
Zusammenfassend lassen sich Risikofaktoren bezliglich der Prognose angeben (56,
21):

- Alter bei Diagnosestellung

- Genese der Erkrankung

- Fortsetzen des Alkohol- und Nikotinabusus

- Leberzirrhose.

Neben der intensiven, insbesondere auch molekularbiologischen Forschung auf dem
Gebiet der chronischen Pankreaserkrankungen sind klinische Verlaufsstudien wich-
tig, da somit Hinweise auf relevante Faktoren gewonnen werden, welche die Ent-
wicklung des Krankheitsbildes beeinflussen. Eine genaue Erklarung der Patho-
genese wird zwar durch Verlaufsstudien nicht méglich sein, neben Erkenntnissen fir
die klinische Praxis liefern die Untersuchungen aber die Basis, um die vorhandenen
Forschungsergebnisse unter klinischen Gesichtspunkten zu bewerten.
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3 Material und Methodik

3.1 Datensammlung und Patientengut

Der Zeitraum von Januar 2004 bis April 2005 diente der Erfassung und Untersu-
chung, sowie der Verlaufskontrolle von stationédr behandelten Patienten mit vermu-
teter oder gesicherter chronischer Pankreatitis in einer prospektiven klinischen Stu-
die. Am Ende des Untersuchungszeitraumes waren insgesamt 64 mannliche und
weibliche Patienten in der Abteilung flir Gastroenterologie mit der gesicherten Diag-
nose einer chronischen Pankreatitis erfasst worden. Es wurde eine Datensammlung
krankheitsrelevanter Befunde zu jedem Patienten angelegt, wobei in 20% der Falle
eine retrospektive Aufarbeitung erfolgte, da eine Patientenbefragung wéahrend des

stationaren Aufenthaltes nicht méglich war.

3.2 Der Fragebogen
Grundlage zur Datenerhebung bei der Verlaufsstudie war ein selbst entwickelter Fra-

gebogen, der eine Charakterisierung des Patienten und eine Einschatzung der Er-
krankung erlauben sollte (Tabelle 2).
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Chronische Pankreatitis 3) Aktuelle Daten 5) Komplikationen
Aufnahmedatum: PankreasvergroBerung
Prospektive Studie Kopf Corpus Schwanz
Pankreasgangstenose
Aufnahmegrund: Pankreasgangkonkremente
loemei Kalzifikation
1) Allgemein Pankreasgangdilatation ( mm )
. Gallengangdilatation (mm )
Name : Schmerzanamnese: Gallenwegsdrainage
Lymphknoten
Geburtstag: Alter: i 7Zahl Lage
Medikamente: Grobe
Geschlecht: Aufnahme Entlassung
. Pseudozysten
Hausarzt ( Adresse ): Enzympréparate Lage GroBe
Analgetika GefaBverschliisse
2) Anamnese Pfortader
PPI Milzvene
Krankheitsbeginn vermutet ): Andere
i i it 4) Diagnostik
Schwere Schiibe vorher(akute nekrotisierende Pankreatitiden) ) Diagn 6) Genese
Krankenhausaufenthalte wegen akutem Schub Sonographie
Endosonographie
Krankenhaus Jahr CT 7) Verlauf
MRT .
MRCP/ERCP Operationen
Angiographic Operationsmethode
Labor
Schubanzzhl/Jahr Jahre A.mylase Histologisches Ergebnis
Lipase
Protein
Operationen am Pankreas: 22’:;““ 8) Begleiterkrankungen
Diabetes mellitus ( Beginn, Insulinpflicht ): ALAT Steatosis hepatis:
AP
Alkoholkonsum: >80g/ Tag Gamma- GT Leberzirthose:
Bilirubin
Nikotinabusus: Elastasetest Diabetes mellitus:

Tabelle 2: Fragebogen chronische Pankreatitis

Die Befragung der Patienten erfolgte standardisiert im Verlauf des stationaren Auf-
enthaltes.

Es wurden sowohl Patienten mit akutem Erkrankungsschub, als auch Patienten wah-
rend einer Verlaufskontrolle oder Erkrankte mit der Nebendiagnose einer chroni-
schen Pankreatitis befragt.

Der erste Teil des Fragebogens ergab wichtige krankheitsspezifische Angaben zur
Anamnese. Hier wurden Geschlecht, Alter, Krankheitsbeginn und Krankenhausauf-
enthalte erfragt. Die Akteneinsicht im Klinikarchiv Uber friihere stationare Aufenthalte
im Krankheitsverlauf ermdglichte die Vervollstandigung der bei der Befragung ent-
standenen Patientencharakteristik durch eine Erganzung der von Seiten des Patien-
ten nicht mehr reproduzierbaren Daten. Dies war insbesondere bei Patienten mit
langjahriger Krankheitsanamnese, hoher Rezidivanzahl und Klinikaufenthalten in un-
terschiedlichen Krankenh&usern hilfreich.

Weiterhin wurde die Alkohol- und die Nikotinanamnese der Erkrankten erhoben.
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Eine entspannte Gesprachsatmosphéare auBerhalb des reguldren Stationsbetriebes,
sowie eine enge Arzt-Patienten-Beziehung waren wichtig, um mdéglichst genaue und
wahrheitsgemaBe Angaben, insbesondere zum Alkoholkonsum, zu erhalten. Haufig
schien dennoch die eingenommene Alkoholmenge zu niedrig angegeben worden zu
sein. Dies erforderte eine umfassendere Alkoholanamnese unter Einsicht der Kran-
kenhausakte des Patienten. Angaben aus Epikrisen vorheriger stationarer Aufenthal-
te, Aussagen der behandelnden Hausarzte, sowie Informationen der Patienten selbst
lieBen in der Zusammenschau relativ genau die eingenommene Alkoholmenge er-
kennen, wobei Angaben zum Alkoholkonsum zu unterschiedlichen Zeitpunkten des
Lebens beziehungsweise der Erkrankung Schwankungen der Alkoholmenge anzeig-
ten.

Nach Ermittlung der durchschnittlich zugeflhrten Alkoholmenge pro Tag erfolgte die
Berechnung der Alkoholmenge in Gramm nach folgender Formel:

Alkoholmenge (g) = Alkoholmenge (ml) x Vol.% (ml/100) x 0,79 g/ml*

(* Dichte von Ethanol in wassrigen Lésungen)

Somit enthalten die haufigsten eingenommenen Getranke der Patienten folgende
Alkoholmengen (Tabelle 3):

Getrank Volumen (ml) Vol.% Alkoholmenge (g)
Bier 500 5 20
Wein 100 12,5 10
Likor 20 30 4,8
Spirituosen 20 40 6,4

Tabelle 3: Alkoholmengen verschiedener Getrédnke

Eine detaillierte Alkoholanamnese und Alkoholmengenberechnung schien sinnvoll zu
sein, um einen mdoglichen Schwellenwert zur Entwicklung einer alkoholinduzierten
chronischen Pankreatitis zu ermitteln.

Die Angaben zum Nikotinabusus dagegen waren leichter zu erfragen. Es wurden
Uberwiegend klare Angaben Uber durchschnittliche Menge und Dauer des Nikotinge-
nusses gemacht. Wichtig war eine Nikotinanamnese auch bei momentaner oder be-
reits langjahrig eingehaltener Nikotinabstinenz. Besonders bei Patienten mit idio-

pathischer chronischer Pankreatitis wurde auf den Nikotinabusus geachtet, da die
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Rolle des Nikotins in der Pathogenese der chronischen Pankreatitis in der internatio-
nalen Literatur zunehmend intensiver diskutiert wird.

Die Anamnese hinsichtlich des Diabetes mellitus hatte ebenfalls herausragende Be-
deutung. Primérziel war die Analyse des Zusammenhanges zwischen der chroni-
schen Pankreatitis und einem bestehenden Diabetes mellitus. Hatte sich eine endo-
krine Pankreasinsuffizienz erst im Verlauf der Erkrankung entwickelt, wurde von ei-
nem pankreopriven Diabetes mellitus ausgegangen. Auch nach operativem Vorge-
hen mit der Resektion von Teilen der Bauchspeicheldriise wurde ein sich in der Fol-
ge einstellender Diabetes mellitus als pankreopriv eingestuft. Zur Verifizierung des
Schweregrades der endokrinen Insuffizienz dienten Angaben Uber die Behandlung
des Diabetes. Informationen zu entsprechenden diatetischen MaBnahmen, oralen
Antidiabetika und injizierten taglichen Insulinmengen wurden erfragt.

Bei der Pathogenese der Erkrankung wird die Rolle von Nekrosen und Fibrosen bei
der Chronifizierung der Pankreatitis diskutiert. Anamnestische Angaben zu schweren
akuten Pankreatitiden und bildmorphologische Pankreasbefunde dienten daher zur
Feststellung stattgehabter akuter nekrotisierender Pankreatitiden bei den Patienten
im Vorfeld der chronischen Pankreatitis.

Aktuelle anamnestische Daten bei Aufnahme des Patienten gaben neben dem Auf-
nahmegrund auch die Schmerzanamnese wieder. Patienten mit akutem schubférmig
aufgetretenem Krankheitsrezidiv, Erkrankte zur Verlaufskontrolle oder Patienten mit
der Nebendiagnose einer chronischen Pankreatitis konnten differenziert werden. Be-
zlglich der Schmerzangaben waren Patienten mit rezidivierenden und dauerhaft
vorhandenen Schmerzen zu unterscheiden. Jedoch auch Erkrankte mit fehlender
abdomineller Schmerzsymptomatik, im Sinne einer (primér) schmerzlosen chroni-
schen Pankreatitis, konnten abgegrenzt werden.

Die Medikamentenanamnese ergab insbesondere Informationen tber den Analgeti-
kaverbrauch der Patienten. Somit war unter anderem eine Einschatzung des Krank-
heits- und Schmerzverlaufes bei den einzelnen Patienten mdglich. Die ermittelten
Angaben zu Art und Dosierung von Enzympraparaten spiegelten den exokrinen Sta-
tus der Bauchspeicheldrise im Krankheitsverlauf wider.

Des Weiteren wurden die bei jedem Patienten durchgeflhrten diagnostischen MaB-
nahmen festgehalten.

Zur Sicherung eines akuten Schubes der CP waren die Parameter Serumlipase und
Serumamylase von Bedeutung, wobei das AusmaB der Enzymerhéhungen ermittelt
wurde. Ein normaler Laborwert der Amylase im Serum lag nach hauseigenem Labor
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bei 0-180 U/l vor. MaBig erhéht waren die Amylase-Werte zwischen 180-800 U/,
stark erhéht dagegen bei Werten tber 800 U/I. Die Lipase im Serum war im Bereich
von 0-57 U/l normwertig, bei Werten zwischen 57-200 U/l maBig erhdht, sowie bei
Messwerten Uber 200 U/I stark erhoht.

Eine Bestimmung der Leberwerte Aspartataminotransferase (ASAT) und der Alanin-
aminotransferase (ALAT) erfolgte zusatzlich und gab insbesondere bei Patienten mit
alkoholinduzierter chronischer Pankreatitis Aufschluss Uber den Zustand der Leber.
Bei einer durch die VergroBerung des Pankreaskopfes bedingten Cholestase hatte
die Ermittlung der Cholestaseparameter Bedeutung. Die Bestimmung des Gesamt-
bilirubins, der Gammaglutamyltransferase (Gamma-GT) und der Alkalischen
Phosphatase (AP) wurde veranlasst.

Zur Einschatzung der exokrinen Restfunktion der Pankreasdrise wurde eine Be-
stimmung der fakalen Elastase 1 (FE-1) angestrebt.

Relevante Befunde und Komplikationen waren insbesondere Pankreas- und Gallen-
gangveranderungen, die mit den angegebenen Laborparametern, der Haufigkeit und
Intensitat von Schmerzereignissen sowie interventionellen und operativen MaBnah-
men in Zusammenhang gebracht werden sollten. Organkontur- und Pankreasgang-
unregelmaBigkeiten sowie Pankreaskalzifikationen dienten als Diagnosekriterien zur
Feststellung eines chronischen Entziindungszustandes der Bauchspeicheldrise.
Weitere erfasste Parameter bei der apparativen Untersuchung der Patienten waren
das Auftreten von LymphknotenvergrdoBerungen, Lage, GroBe und Lokalisation von
Pseudozysten, der Nachweis von abdominellen GefaBverschlissen sowie der Blu-
tungsnachweis aus peripankreatischen GefaBen. Besonderer Wert wurde bei nach-
gewiesenen GefaBthrombosierungen auf die Lokalisation, das AusmaB des GefaB-
verschlusses und auf eine Korrelation mit der Krankheitsgenese gelegt, da die Da-
tenlage zu abdominellen GefaBverschlissen bei der chronischen Pankreatitis unbe-
friedigend ist.

Bei der Differenzierung der Erkrankungsgenese als zentralem Gesichtspunkt der vor-
liegenden Arbeit lieBen sich eine alkoholinduzierte, eine idiopathische, eine heredi-
tare, eine durch Anlageanomalie bedingte und eine bilidre Genese der chronischen
Pankreatitis erfassen. Diese atiologischen Gruppen bildeten den Ausgangspunkt der
vergleichenden Betrachtungen des Krankheitsverlaufes der Patienten. Erkrankte mit
einem taglichen Alkoholkonsum von mindestens 80 Gramm Alkohol und fehlendem
Vorliegen einer anderen Krankheitsursache wiesen eine alkoholinduzierte chronische
Pankreatitis (AICP) auf. Bei Nachweis einer bekannten Genmutation (Mutationen im
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kationischen Trypsinogen oder im Trypsininhibitorgen) wurde von einer hereditaren
chronischen Pankreatitis (HCP) ausgegangen. Bildgebende Untersuchungen mit
nachweisbaren Anlagestérungen der Bauchspeicheldrise (Pancreas divisum, Pan-
creas anulare) grenzten Patienten urséchlich von den anderen Gruppen ab. LieB sich
bei Erkrankten keine bekannte Ursache eruieren, wurde eine idiopathische chroni-
sche Pankreatitis (ICP) angenommen.

Indikationen fir eine Operation an der Bauchspeicheldrlise stellten konservativ und
interventionell nicht zu beherrschende Schmerzzustande, nur operativ behandelbare
beziehungsweise kontrollierbare Komplikationen und ein Malignomverdacht dar. Da-
bei war der Zeitpunkt des operativen Vorgehens im Krankheitsverlauf von Interesse,
da mehrere Arbeitsgruppen ein vom Operationszeitpunkt abhédngiges postoperatives
Outcome nachweisen konnten. Dies zeigte sich auch hinsichtlich der angewandten
Operationstechnik. Resezierende Verfahren, wie die duodenumerhaltende und die
pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion, die Kausch-Whipple-, aber auch die Links-
resektion fanden bei den Patienten Anwendung und konnten hinsichtlich des post-
operativen Zustandes der Patienten ausgewertet werden. Dabei war die postopera-
tive Schmerzfreiheit von zentraler Aussagekraft fir die Lebensqualitat der Erkrank-
ten.

Bekannt ist die Notwendigkeit einer Alkohol- und Nikotinkarenz bei chronischer
Pankreatitis um den Krankheitsprogress zu beeinflussen. Daher wurde auch diesen
Parametern im Krankheitsverlauf Beachtung geschenkt.

Steatosis hepatis und Leberzirrhose lieBen sich durch routinemé&Big durchgeflhrte
diagnostischen MaBnahmen im Verlauf der CP einfach nachweisen und dienten un-
ter anderem als indirekte Parameter fir die Morbiditat der Patienten. Eine Komorbidi-
tat zwischen AICP und athyltoxischer Leberzirrhose wurde daher untersucht.

3.3 Statistische Datenauswertung

Der statistischen Auswertung der erhobenen Patientendaten diente das Computer-
programm Microsoft Excel 2002. Die statistische Beurteilung des Datenvergleichs
zwischen Patienten mit AICP und ICP erfolgte mit dem PC-Programm SPSS durch
den Chi-Quadrat-Test. Signifikante Unterschiede wurden bei p-Werten <0,05
angenommen. Aufgrund der teilweise geringen Fallzahlen in den Patientengruppen
wurde zusatzlich zum Chi-Quadrat-Test bei Vierfeldertafeln eine Yates-Korrektur zur
Erhéhung der Aussagekraft der einzelnen Vergleichspunkte durchgeflhrt.
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4 Ergebnisse

Im Zeitraum vom 01.01.2004 bis 30.04.2005 wurden 64 Patienten mit der Diagnose
einer chronischen Pankreatitis stationar in der Abteilung flr Gastroenterologie der
Inneren Medizin der Universitat Rostock betreut.

4.1 Anamnese

4.1.1 Genese der Erkrankung

Das Patientengut wies drei verschiedene Ursachen der Erkrankung auf. Mit etwa
73% der Falle stellte die AICP die gréBte Gruppe der CP-Patienten dar. Eine HCP
war in 3% der Falle festzustellen. Ohne erkennbare Ursache musste in 23% der Falle
von einer ICP ausgegangen werden (Diagramm 1).

Genese der chronischen Pankreatitis

73,4

80
70
60
50
% 40
30
20 3,1
10

AICP ICP HCP

Diagramm 1: Prozentuale Verteilung der Krankheitsgenese bei chronischer
Pankreatitis; n=64; AICP=Alkoholinduzierte chronische Pankreatitis; ICP=
Idiopathische chronische Pankreatitis; HCP=Hereditdre chronische Pankrea-
titis

4.1.2 Alter und Geschlecht
Im oben genannten Zeitraum war mit 94% der Erkrankten die klare Dominanz mann-

licher Patienten auffallig. Nur 6% der Patienten gehérten dem weiblichen Geschlecht
an (Diagramm 2).
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Geschlechterverhaltnis

93,8

100
801

60+
%

40

6,3

201

weiblich

mannlich

Diagramm 2: Prozentuale Verteilung der mdénnlichen und
weiblichen Patienten mit der Diagnose einer chronischen

Pankreatitis; n=64

Der gréBte Teil der Patienten wies ein Alter zwischen 30 und 50 Lebensjahren auf,

wobei ein Altersdurchschnitt von etwa 52 Jahren vorlag (Diagramm 3). Das Durch-

schnittsalter von etwa 48 Jahren bei Mannern differierte dabei von jenem der Frauen,

die durchschnittlich 55 Jahre alt waren.

Das Alter zu Erkrankungsbeginn war bei 56% der Patienten zwischen dem 30. und

50. Lebensjahr zu finden, im Durchschnitt betrug es zu Erkrankungsbeginn 43 Jahre

(Diagramm 4).

Altersgruppen

51,6

60
50
40
% 30
20
10

43,8

4,7

<30 30-50 > 50

Jahre Jahre Jahre

Alter zu Erkrankungsbeginn

56,3

15,6

<30 30- 50 > 50
Jahre Jahre Jahre

Diagramm 3: Prozentuale Altersverteilung der Patienten
mit chronischer Pankreatitis; n=64

Diagramm 4: Prozentuale Verteilung des Alters bei der Erst-
diagnose einer CP; n=64
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4.1.3 Erkrankungsdauer und Krankheitsentstehung

Mit etwa 63% waren die meisten Patienten héchstens 5 Jahre an der CP erkrankt.
Bei knapp 38% der Patienten bestand die Diagnose bereits l&anger als 5 Jahre.

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der Patienten betrug 5,2 Jahre, wobei die
héchste Dauer der bestehenden chronischen Pankreatitis mit 20 Jahren zu ermitteln

war (Diagramm 5). Der kirzeste festgestellte Erkrankungszeitraum betrug 1 Jahr.

Erkrankungsdauer

29,7

0-1Jahr 1-2Jahre 2-5Jahre 5-10Jahre >10 Jahre

Diagramm 5: Prozentuale Haufigkeitsverteilung der Krankheitsdauer der Patienten; n=64

Ein pathogenetisch diskutiertes, haufiges Auftreten schwerer akuter nekrotisierender
Pankreatitiden vor der Chronifizierung der Erkrankung konnte bei 19% der Patienten
anamnestisch ermittelt werden (Diagramm 6). Die meisten Patienten wiesen dage-
gen rezidivierende akute Pankreatitiden ohne Organnekrosen auf.

Akute nekrotisierende Pankreatitis
vor Chronifizierung

100 81,3

80

60
%

40

20

ja nein

Diagramm 6: Prozentuale Haufigkeitsverteilung akuter nekro-
tisierender Pankreatitiden vor Bestehen der CP; n=64
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4.1.4 Diabetes mellitus

Eine fir den Patienten mit weitreichenden Folgen verbundene Komplikation der
chronischen Pankreatitis ist der pankreoprive Diabetes mellitus. Insgesamt 39% aller
CP-Patienten hatten im Beobachtungszeitraum einen Diabetes mellitus entwickelt.
Ein im Verlauf der CP manifestierter pankreopriver Diabetes mellitus war bei 68%
dieser Diabetiker zu eruieren. Patienten mit endokriner Pankreasinsuffizienz infolge
resezierender Pankreasoperationen wurden in die Statistik des pankreopriven Diabe-
tes mellitus eingeschlossen. Somit entspricht der Anteil des pankreopriven Diabetes
mellitus am Gesamtpatientengut etwa 27% (Diagramm 7).

Pankreopriver Diabetes mellitus
73,4
80+
704
60
50
% 40. 26,6

30
20
101

0,

ja nein

Diagramm 7: Prozentuale Verteilung des pankreopriven Dia-
betes mellitus der Patienten; n=64

Die Manifestation eines pankreopriven Diabetes mellitus wurde in Abhangigkeit von
der Dauer der CP betrachtet.

Unter den Patienten mit einer Erkrankungsdauer von weniger als 5 Jahren befanden
sich etwa 15% Patienten mit pankreoprivem Diabetes mellitus (Diagramm 8). In der
Gruppe der Patienten mit einer Erkrankungsdauer von mehr als 5 Jahren litten knapp

46% an einem pankreopriven Diabetes mellitus (Diagramm 9).
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Pankreopriver Diabetes mellitus bei Pankreopriver Diabetes mellitus bei
weniger 5 Jahren Krankheitsdauer uber 5 Jahren Krankheitsdauer

100 8.0 100

80
60
% %
40 15,0
20

ja nein ja nein

Diagramm 8: Prozentuale Verteilung der Manifestation eines Diagramm 9: Prozentuale Verteilung der Manifestation ei-
pankreopriven Diabetes mellitus bei Patienten mit Krank- nes pankreopriven Diabetes mellitus bei Patienten mit
heitsdauer weniger 5 Jahren; n=40 Krankheitsdauer tber 5 Jahren; n=24

Nach spatestens 14 Jahren hatten alle Patienten mit einem pankreopriven Diabetes
mellitus diese Komplikation der chronischen Pankreatitis entwickelt (Diagramm 10).

Eintritt des Diabetes mellitus

100

O/o 50 4

0-1 Jahr 2-4 Jahre 4-6 Jahre 6-8 Jahre 8-10 Jahre 10-12 12-14
Jahre Jahre

Diagramm 10: Diabetesmanifestation (iber die Zeit bei Patienten mit pankreoprivem Diabetes mellitus; n=17

4.1.5 Alkohol- und Nikotinabusus

Aufgrund der pathogenetischen Bedeutung wurden die Patienten intensiv zu ihrer
taglich eingenommenen Alkohol- und Nikotinmenge befragt. Es bestand bei etwa
94% der Patienten ein zumindest zwischenzeitlich betriebener Nikotinabusus sowie
bei 73% der Erkrankten ein Alkoholabusus von mindestens 80 Gramm Alkohol pro
Tag (Diagramm 11, 12).
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Alkohol- und Nikotinabusus

93,8

100+ 73,4

80

60+
%
40

201

Nikotin Alkohol

Diagramm 11: Alkohol- und Nikotinmissbrauch bei Patienten
mit chronischer Pankreatitis; n=64

Die durchschnittliche Alkoholmenge der AICP-Patienten betrug etwa 165 Gramm pro
Tag, wobei der Durchschnitt bei mannlichen Patienten mit etwa 170 Gramm pro Tag
deutlich héher war, als mit etwa 87 Gramm pro Tag bei weiblichen AICP-Patienten.
Die H6chstmenge an Alkohol war bei mannlichen Patienten mit 620 Gramm pro Tag
exorbitant héher als bei Patientinnen, die maximal 100 Gramm pro Tag einnahmen.

Alkoholmenge pro Tag

40 - 36,2 34,0
29,8

30

L)
/0207

10

080-100g/d  W100-200g/d  O> 200g/d

Diagramm 12: Taglich eingenommene Alkoholmenge bei Patienten mit AICP;
n=47

Auch bei der Nikotinanamnese war ein Uberwiegend langjahriger Nikotinabusus zu
erkennen. Die meisten Patienten gaben bei der Befragung einen Nikotingenuss von
20 bis 40 Pack Years an (Diagramm 13).
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Nikotinmenge in Pack Years

50 1 43,3
40 ] 36,7

13,3

@0- 10 py M 10- 20 py [120- 40 py 2 40 py

Diagramm 13: Zugefihrte Nikotinmenge bei Rauchern mit chronischer
Pankreatitis; n=60; PY=Pack Years

4.1.6 Alkohol- und Nikotinkarenz nach Diagnosestellung

Trotz haufig schwerer und schmerzhafter Verlaufe der CP konnten nur knapp 26%
der AICP-Patienten ihren regelmaBigen Alkoholkonsum einstellen. Den meisten Pa-
tienten mit Alkoholabusus war dies nicht oder nur unwesentlich méglich. Eine Niko-
tinabstinenz konnten nur knapp 15% der Raucher dauerhaft einhalten (Diagramm
14).

Karenz nach Diagnosestellung

25,5

Alkohol Nikotin

Diagramm 14: Alkohol- und Nikotinkarenz nach Diagnose-
stellung bei AICP-Patienten (n=47) und Rauchern (n=60)

4.1.7 Begleiterkrankungen

Durch den erfassten Alkoholabusus stellte sich auch die Frage nach assoziierten
Begleiterkrankungen. Alle Patienten wurden daher auf das Vorliegen einer Steatosis

hepatis und einer Leberzirrhose untersucht.
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Insgesamt 47% der Patienten wiesen neben der chronischen Pankreatitis auch eine

der erwahnten Lebererkrankungen auf, wobei in 33% der Falle eine Fettleber und in

14% eine Leberzirrhose diagnostiziert werden konnten (Diagramm 15).

40

30+

% 20

101

Begleiterkrankungen der Patienten

32,8

14,1

Steatosis  Cirrhosis
hepatis hepatis

Diagramm 15: Begleiterkrankungen bei chronischer Pankrea-

titis; n= 64

4.2 Aktueller Aufnahmestatus

4.2.1 Aufnahmegrund

Die Griinde einer stationdren Aufnahme der Patienten lieBen sich im Wesentlichen in

drei Gruppen einteilen. Etwa 55% der Patienten kamen aufgrund eines akuten Schu-

bes ihrer bekannten chronischen Pankreatitis zur Aufnahme. 25% der Patienten wur-

den zu einer routinemaBigen Kontrolle oder zu weiter abklarender Diagnostik aufge-

nommen. Etwa 20% der Patienten waren primar mit einer anderen Erkrankung in

stationarer Betreuung und wiesen nebenbefundlich eine chronische Pankreatitis auf

(Diagramm 16).
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Aufnahmegrund

54,7

akuter Schub Diagnostik/ andere
Kontrolle Erkrankung

Diagramm 16: Griinde der stationdren Aufnahme in die Abteilung fiir Gastroenterologie; n=64

4.2.2 Beschwerde- und Schmerzanamnese

Ein weiteres Charakteristikum bei der Patientenaufnahme waren die Beschwerdean-
gaben der Patienten. 59% der Erkrankten boten eine mehr oder weniger typische
Symptomatik der chronischen Pankreatitis, die sich durch rezidivierende abdominelle
Schmerzattacken, Ubelkeit und Erbrechen sowie Diarrhé auszeichnete. Aber auch
beschwerdefreie Patienten konnten mit knapp 41% der Falle bei Aufnahme beobach-
tet werden.

Eine differenziertere Schmerzanamnese lie bei 80% der Patienten eine rezidivie-
rende Schmerzsymptomatik, bei 8% der Erkrankten in der Intensitat wechselnde
Dauerschmerzen, sowie bei etwa 13% der Patienten keine wesentlichen Schmerz-
sensationen erkennen. Letztgenannte Gruppe wies jedoch haufig andere Symptome,
wie Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhé auf (Diagramm 17).
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Schmerzgruppen

79,7

80+

60

o,
% 40,

7,8

20+

rezidivierende Dauerschmerz keine Schmerzen
Schmerzen

Diagramm 17: Schmerzanamnese der Patienten mit chronischer Pankreatitis bei Aufnahme; n=64

4.2.3 Medikamenteneinnahme

Eine regelmaBige Medikamenteneinnahme zur symptomatischen Therapie der CP
wurde bei etwa 86% der Patienten registriert. Nur 14% nahmen keine krankheitsspe-
zifischen Medikamente regelmaBig ein.

Enzympraparate wurden dabei von der Haélfte der Patienten regelmaBig einge-
nommen, Analgetika von 31% der Patienten. 72% der Erkrankten nahmen taglich
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) zu sich (Diagramm 18).

RegelméBig eingenommene Medikamente

71,9
801

701 50,0
60

501 31,3
% 401
30
20/
101

Enzyme  Analgetika PPI

Diagramm 18: RegelméBig eingenommene Medikamente bei Patienten mit
chronischer Pankreatitis; n=64; PPI=Protonenpumpeninhibitoren

31



4.3 Diagnostische MaBnahmen und Befunde

4.3.1 Bildgebende Verfahren

Bei den stationar aufgenommenen Patienten wurden in Abhangigkeit vom klinischen
Zustand unterschiedliche diagnostische MaBnahmen durchgefiihrt. Mit 92% der Félle
erhielten fast alle Patienten eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens. Eine Endo-
sonographie erhielten 27% der Erkrankten. Das Computertomogramm (CT) wurde
bei 53% der Patienten unter krankheitsspezifischen Fragestellungen eingesetzt. Eine
in 22% der Falle durchgeflhrte Magnetresonanztomographie (MRT) wurde zum Teil
mit einer Magnetresonanzcholangiopankreatikographie (MRCP) kombiniert. Die Hau-
figkeit dieser MRCP, sowie die der endoskopisch retrograden Cholangiopankreati-
kographie (ERCP) lag bei 36% aller diagnostischen MaBnahmen. Eine GefaBdarstel-
lung mittels Angiographie, hdufig auch in Kombination mit MRCP und MRT, erhielten
14% der Patienten (Diagramm 19).

Diagnostik bei chronischer Pankreatitis

Angio

MRCP/ERCP

MRT

CT

Endosono

92,2

Sono

0 20 40 60 80 100
%

Diagramm 19: Diagnostische MaBnahmen bei Patienten mit chronischer Pankreatitis; n=64; Angio=Angio-
graphie; MRCP/ERCP=Magnetresonanzcholangiopankreatikographie/Endoskopisch retrograde Cholangio-
pankreatikographie; MRT=Magnetresonanztomographie; CT=Computertomographie; Endosono=Endosono-
graphie; Sono=Sonographie
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4.3.2 Laboruntersuchungen

Die bei den Patienten routinemaBig im Serum bestimmten Laborparameter waren

neben dem Blutbild, den Elektrolyten, der Gerinnung und den Retentionswerten die

Amylase, die Lipase, sowie das Gesamtbilirubin.

Die bei etwa 95% der Patienten bestimmte Amylase i.S. lag in 50% der Félle im

Normbereich, zu 22% war eine maBige Erhéhung nachweisbar, sowie in 23% eine

starke Erhéhung (Diagramm 20). Bei 94% der Erkrankten wurde die Lipase i.S. be-

stimmt, wobei diese in 44% der Falle als normwertig anzusehen war, in knapp 27%

der Falle als maBig erhéht, sowie in 23% als stark erhéht (Diagramm 21). Das bei

92% der Patienten bestimmte Gesamtbilirubin lieB in knapp 63% Normwerte, eine

maBige Erhéhung in 14%, sowie eine starke Erhdhung in 16% der Falle erkennen

(Diagramm 22).

Amylase im Serum
70+
60| | 50,0
50
%+ 219 234
30 ’ 2
20
10 4,7
0,
normal  maBig stark nicht
erhéht  erhéht bestimmt

Lipase im Serum

6,3
normal  maBig stark nicht
erhéht  erhdht bestimmt

Diagramm 20: Amylasewerte im Serum bei CP-Patienten;
n=64; normal < 180 U/l; mdBig erhéht 181-800 U/I; stark
erhéht > 800 U/l

Gesamtbilirubin im Serum
707 62,5
60
50
40
% 301
o 14,1 156
] 7,8
10
0,
normal  maBig stark nicht
erhdoht  erhéht bestimmt

Diagramm 22: Gesamtbilirubinwerte im Serum bei CP-
Patienten; n=64; normal <22 ymol/l; mdBig erhéht = 23-100
umol/l; stark erhéht > 100 umol/l

Diagramm 21: Lipasewerte im Serum bei CP-Patienten;
n=64; normal < 57 U/I; maBig erh6ht 58-200 U/I; stark erhéht
> 200 U/l
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Die dargestellten paraklinischen Befunde wurden sowohl bei Patienten mit akutem
Krankheitsschub als auch bei Erkrankten mit asymptomatischer CP erhoben und an-
schlieBend verglichen.

Interessanterweise lagen die Laborwerte der Amylase i. S. bei immerhin 31% der
Patienten mit akutem Schub bei Aufnahme im Normbereich und waren bei etwa 23%
der Patienten nur maBig erhéht. Nur in 43% der Falle zeigten sich stark erhdhte
Amylasewerte i. S. bei akutem Rezidiv der Erkrankung (Diagramm 23).

Bei den Patienten, die zur Diagnostik stationar aufgenommen wurden, fanden sich in
56% der Falle normwertige Amylasewerte i. S., wahrend 31% der Patienten maBig
erhdhte Werte aufwiesen. Stark erhdhte Werte fielen bei keinem dieser Patienten auf
(Diagramm 24).

Amylase bei akutem Schub Amylase bei Diagnostik/Kontrolle
56,3
60 60-
50 42,9 50
40f | 314 40 31,3
% 30, 22,9 % 307
201 201 12,5
10 2,9 10 0.0
0- ) . 04
normal  maBig stark nicht normal  maBig stark nicht
erhoht  erhdht bestimmt erhéht  erhéht bestimmt

Diagramm 23: Serumamylasewerte bei akutem Schub; n=35; Diagramm 24: Serumamylasewerte bei Diagnostik; n=16
normal £ 180 U/I; maBig erhéht 181-800 U/I; stark erhdht normal £ 180 U/I; mdBig erhéht 181-800 U/l; stark erhdht
> 800 U/l > 800 U/l

Die Lipasewerte i. S. bei Patienten mit akutem Schub waren in 23% der Félle als
normwertig anzusehen, wohingegen sowohl 37% der Patienten eine maBige Erhé-
hung als auch 37% eine stark erhdhte Lipase i. S. aufwiesen (Diagramm 25).

Bei Patienten mit Diagnostik oder Routinekontrolle der CP wurde in etwa 56% der
Falle eine im Normbereich befindliche Serumlipase gefunden. Bei etwa 19% lag eine
maBige Erhéhung vor, nur in 6% eine starke Erh6hung (Diagramm 26).
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Lipase bei akutem Schub Lipase bei Diagnostik/Kontrolle

2,9
normal maBig stark nicht normal  mé&Big stark nicht
erhéht erhéht  bestimmt erhoht  erhéht bestimmt

Diagramm 25: Serumlipasewerte bei akutem Schub; n=35; Diagramm 26: Serumlipasewerte bei Diagnostik; n=16; nor-
normal < 57 U/I; mdBig erhéht 58-200 U/I; stark erhéht > 200 mal < 57 U/l; mdBig erhéht 58-200 U/I; stark erhéht > 200 U/l
ui

Auch die Gesamtbilirubinwerte wurden bei Patienten mit akutem Schub und Patien-
ten zur Diagnostik verglichen.

Selbst bei akutem Rezidiv der Erkrankung wiesen etwa 69% der Erkrankten normale
Bilirubinwerte i. S. auf. 14% zeigten maBig erhdhte, ebenfalls 14% stark erhdhte
Werte i. S.

Kaum Veranderung war bei Patienten mit Diagnostik zu verzeichnen. Hier lagen 75%
der Werte im Normbereich, etwa 6% der Werte waren allenfalls maBig erhdht (Dia-
gramm 27, 28).

Gesamtbilirubin bei akutem Schub Gesamtbilirubin bei
Diagnostik/Kontrolle
75
801 68,6 80
601 60
o,
% 40 " 40 18,8
14,3 14,3 20 6,3
201 2,9 .
3 i i normal  ma&Big stark nicht
normal ~ maBig  stark  nicht erhdht  erhdht bestimmt

erhéht  erhéht bestimmt

Diagramm 27: Gesamtbilirubinwerte bei akutem Schub; Diagramm 28: Gesamtbilirubinwerte bei Diagnostik; n=16; normal
n=35; normal £22 uymol/l; méBig erhéht = 23-100 umol/l; stark <22 umol/l; maBig erhéht = 23-100 umol/l; stark erhéht > 100
erhéht > 100 umol/l umol/l
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4.3.3 Pathomorphologische Befunde

Neben paraklinischen Befunden konnten auch morphologische Veranderungen der
Bauchspeicheldrise erfasst werden (Diagramm 29).

Besonders charakteristisch war die Kalzifikation des Pankreas, die bei 63% der Pa-
tienten gefunden wurde. Auch eine VergréBerung der Drise im Sinne einer Organ-
schwellung bei 6dematdser Krankheitsmanifestation wurde bei fast 41% der Erkrank-
ten registriert, wobei der Pankreaskopf mit etwa 81% der Falle am haufigsten ver-
gréBert war.

Auch Gangveranderungen, wie Stenosierungen oder Dilatationen des Ductus panc-

reaticus und Gangkonkremente konnten erfasst werden.

Diagnostische Befunde bei chronischer Pankreatitis

VergroBerte LK P39,1
725,0

Choledochuserweiterung

Kalzifikationen J62,5

Pankreatikuskonkremente J 20,3

Pankreatikuserweiterung J56,3

Pankreatikusstenose J21,9

OrganvergréBerung J40,6

%

Diagramm 29: Pathomorphologische Befunde bei chronischer Pankreatitis; n=64

4.4 Komplikationen

4.4.1 Krankheitskomplikationen

Die fur das Krankheitsbild typischen Komplikationen, wie die Ausbildung von Pseu-
dozysten, GefaBverschllissen oder auch von Blutungen durch GefaBarrosion, zeig-
ten sich bezogen auf das gesamte Patientengut in knapp 63% der Félle, wobei sin-

gular, sowie kombiniert auftretende Komplikationen verzeichnet wurden.
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Haufigste Komplikation in 45% der Falle war die Ausbildung von Pankreaspseudo-
zysten, wohingegen partielle und komplette GeféaBverschllisse bei knapp 44% der
Erkrankten zu beobachten waren (Diagramm 30). Relativ selten (3%) traten Blutun-

gen im Pankreasbereich auf, wie etwa Arrosionsblutungen der Arteria lienalis.

Komplikationen bei chronischer Pankreatitis

45,3 43,8

3,1

Pseudozysten GefaBverschluss Blutung

Diagramm 30: Komplikationen bei chronischer Pankreatitis; n=64

Bei der weiteren Differenzierung der GefaBkomplikationen lie sich eine Haufigkeit
partieller GefaBverschlisse bei knapp 54% der Patienten ermitteln, wahrend etwa

46% der Erkrankten eine komplette GefaBokklusion aufwiesen (Diagramm 31).

Art des GefaBverschlusses bei
chronischer Pankreatitis

53,6
60- 46,4
50+
40
% 30
20+
10

partiell komplett

Diagramm 31: Art des GefdBverschlusses bei CP; n=28

Die bei den Patienten nachgewiesenen GeféBverschllisse verteilten sich zu etwa 6%
auf Verschllisse der Vena portae, zu etwa 25% auf Verschllisse der Vena lienalis
und zu etwa 2% auf Verschlisse der Vena mesenterica superior. Eine gleichzeitige
Thrombosierung mehrerer GeféaBe konnte in 11% der Félle festgestellt werden (Dia-

gramm 32).
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Lokalisation des GefaBverschlusses
30+ 25,0
25-
20+
% 15 10,9
10 6,3
5] 1,6
0.
VP VLI VMS mehrere
GefaBe

Diagramm 32: Lokalisation der GefdBverschliisse bei chronischer Pankreatitis; n=64;
VP=Vena portae; VLI=Vena lienalis; VMS=Vena mesenterica superior

Als weitere Komplikation zu nennen ist der pankreoprive Diabetes mellitus. Diese
Komplikation trat in etwa 27% der Falle auf und wurde bereits im Abschnitt Nummer
4.1.4 beschrieben.

Zum Exitus letalis im Beobachtungszeitraum kam es bei zwei Patienten des Gesamt-
kollektivs. Sie verstarben an Komplikationen der chronischen Pankreatitis nach lang-
jahrigem Verlauf aufgrund ihrer Multimorbiditat.
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4.5 Operationen

4.5.1 Haufigkeit, Indikation und Zeitpunkt der Operation

Aus unterschiedlicher Indikation heraus kam es bei etwa 31% der Patienten zu ope-
rativen Eingriffen an der Bauchspeicheldrise. Hauptindikation stellten dabei in 60%
der Félle Komplikationen dar. Bei 25% der Operierten kam es durch konservativ nicht
mehr zu beherrschende Schmerzzustéande zu einem operativen Vorgehen. Bei 15%
der Patienten konnte ein Pankreasmalignom nur durch einen operativen Eingriff mit
Materialgewinnung zur histologischen Untersuchung sicher ausgeschlossen werden
(Diagramm 33).

Operationsindikation

60
70

60
50
40 25

20
10

Schmerz Komplikation V.a.
Malignom

Diagramm 33: Héufigkeit der Operationsindikationen bei Operierten mit CP; n=20

Mit 55% der Félle kam es beim gréBten Teil der Patienten bereits in den ersten bei-
den Jahren nach Krankheitsbeginn zu einem operativen Eingriff am Pankreas. Bei
30% der Operierten wurde die Indikation spatestens 10 Jahre nach Erkrankungsbe-
ginn gesehen, wohingegen 15% der Operierten erst mehr als 10 Jahre nach Stellen
der Erstdiagnose operativ versorgt werden mussten (Diagramm 34, 35).
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60 |
501
401

% 30
20 |

Operationszeitpunkt Operierte Patienten im Verlauf
55
20
10 15
1-2 2-5 5-10 >10 0 1-2 2-5 5-10 >10
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Diagramm 34: Héufigkeiten des Operationszeitpunktes; n=20  Diagramm 35: Prozentuale Darstellung der Anzahl operierter

Patienten tber die Zeit; n=64

4.5.2 Operationsmethoden

Eine Reihe verschiedener Methoden der Pankreaschirurgie spiegelte sich am Patien-

tengut wieder (Diagramm 36).

Die am haufigsten durchgeflihrte Pankreasoperation war die pyloruserhaltende

Pankreaskopfresektion (PPKR) bei etwa 47% der Operierten. Bei etwa 32% der Ope-

rierten fand die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion (DPKR) Anwendung.

Knapp 11% der Patienten wurden dagegen mit einer Kausch-Whipple-Operation ver-

sorgt. Ein Patient mit Nekrosektomie wurde nicht mit in die Statistik einbezogen.

erweiterte OP

Linksresektion

Kausch-Whipple

Operationsmethoden

PPKR 47,4

DPKR

50

%

Diagramm 36: Héufigkeiten der Operationsmethoden bei CP; n=19; erweiterte OP=Kausch-Whipple + Links-

resektion; PPKR=Pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion; DPKR=Duodenumerhaltende Pankreaskopfre-

sektion
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Die histologische Untersuchung der Operationsresektate erbrachte in 100% der Falle
eine Bestatigung der Diagnose einer chronischen Pankreatitis, wobei eine histologi-
sche Untersuchung bei durchgeflihrten Nekrosektomien nicht erfolgt war.

4.5.3 Postoperative Beschwerden

Trotz operativer Versorgung der Bauchspeicheldriise kam es bei einigen Patienten
im postoperativen Verlauf erneut zu krankheitsspezifischen Beschwerden. In 60%
der Félle hatten operierte Patienten keinerlei Beschwerden angegeben. Bei 5% der
Patienten kam es jedoch zu erneuten, meist rezidivierenden Schmerzattacken und in

35% der Félle zu akuten Krankheitsschiben (Diagramm 37).

Art der postoperativen Beschwerden

bisher keine 60
Beschwerden
rezidivierende 5
Schmerzen
erneute Schiibe 35
0 10 20 30 40 50 60

%

Diagramm 37: Héufigkeit und der Art postoperativer Beschwerden bei operierten Patienten mit chronischer
Pankreatitis; n=20

4.5.4 Beschwerden in Abhangigkeit von der Operationsmethode

Es war eine klare Verteilung der postoperativen Beschwerden in Abhangigkeit von
der Operationsmethode erkennbar, wobei aufgrund der geringen Fallzahlen operier-
ter Patienten in Bezug auf eine Operationsmethode nur auf folgende Pankreasein-
griffe eingegangen wird.

Postoperative Beschwerden beinhalteten dabei das Wiederauftreten von krankheits-
spezifischen abdominellen Schmerzen oder eine mit der Bauchspeicheldriise in Zu-
sammenhang stehende Symptomatik.

So kam es bei etwa 56% der durch pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion be-

handelten Patienten zu postoperativen Beschwerden. Von circa 33% der Operierten
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mit duodenumerhaltender Pankreaskopfresektion wurden nach Operation Beschwer-
den geduBert (Diagramm 38).

Postoperative Beschwerden

55,6

DPKR PPKR

Diagramm 38: Héufigkeit postoperativer Beschwerden von
Patienten mit Pankreasoperation; n=15; PPKR=Pylorus-
erhaltende Pankreaskopfresektion; DPKR=Duodenumerhal-
tende Pankreaskopfresektion
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4.6 Verlauf in Abhédngigkeit der Krankheitsgenese

In Hinblick auf die Thematik der Arbeit erfolgt nun die Differenzierung der Krank-
heitsverlaufe unter Berucksichtigung der Krankheitsatiologie, wobei die 2 Patienten
mit HCP aufgrund der geringen Fallzahl nicht einbezogen wurden.

4.6.1 Verlauf bei alkoholinduzierter chronischer Pankreatitis (AICP) im
Vergleich zur idiopathischen chronischen Pankreatitis (ICP)

4.6.1.1 Pathogenese der Erkrankung

Bei etwa 17% der Patienten mit AICP lagen anamnestisch rezidivierende akute
Pankreatitiden mit bildmorphologisch nachgewiesenen Organnekrosen vor der Mani-
festation eines chronischen Krankheitszustandes vor. ICP-Patienten wiesen diese
Vorgeschichte mit 20% der Falle unwesentlich haufiger auf (Diagramm 39).

Akute nekrotisierende Pankreatitis
in der Anamnese

bei AICP bei ICP

Diagramm 39: Héaufigkeit akuter nekrotisierender Pankreatiti-
den vor Chronifizierung bei AICP-Patienten (n=47) und ICP-
Patienten (n=15); p>0,05 AICP=Alkoholinduzierte chronische
Pankreatitis; ICP=Idiopathische chronische Pankreatitis

4.6.1.2 Erkrankungsalter und Krankheitsdauer

Das durchschnittliche Patientenalter bei Erkrankung war deutlich different zwischen
der AICP- und der ICP-Gruppe (Diagramm 40, 41).
Mit 41,3 Lebensjahren war das Durchschnittsalter der AICP-Patienten zu Erkran-
kungsbeginn signifikant niedriger als jenes der ICP-Patienten, die im Schnitt 51,8
Jahre alt waren (p=0,017).
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Alter zu Erkrankungsbeginn bei
AICP

68,1

% 40 21,3

10,6

<30
Jahre

30-50
Jahre

> 50
Jahre

Alter zu Erkrankungsbeginn bei ICP

% 40 26,7

20,0

< 30
Jahre

30-50
Jahre

> 50
Jahre

Diagramm 40: Altersverteilung zu Erkrankungsbeginn bei
AICP-Patienten; n=47; AICP=Alkoholinduzierte chronische
Pankreatitis

Diagramm 41: Altersverteilung zu Erkrankungsbeginn bei ICP-
Patienten; n=15; ICP=Idiopathische chronische Pankreatitis

Weitere Unterschiede wurden bei der Betrachtung der Krankheitsdauer deutlich.

So waren Patienten mit AICP im Vergleich zur ICP-Gruppe bereits l1anger erkrankt.

Es waren knapp 71% der AICP-Patienten zwischen 2 und mehr als 10 Jahren chro-
nisch erkrankt. Dagegen waren es nur 47% der ICP-Patienten. Jene ICP-Gruppe
wies mit etwa 53% der Erkrankten eine Krankheitsdauer von héchstens 2 Jahren auf,
im Vergleich zu etwa 28% der AICP-Gruppe (Diagramm 42, 43).

Aufgrund der unterschiedlich groBen Patientenkollektive waren die Unterschiede in

Hinblick auf die Krankheitsdauer allerdings nicht signifikant.

Krankheitsdauer bei AICP

01 1-2 2-5 5-10 >10
Jahr Jahre Jahre Jahre Jahre

Krankheitsdauer bei ICP

0-1
Jahr Jahre Jahre Jahre Jahre

1-2 2-5 5-10 >10

Diagramm 42: Krankheitsdauer bei AICP-Patienten; n=47;
AICP=Alkoholinduzierte chronische Pankreatitis

Diagramm 43: Krankheitsdauer bei ICP-Patienten;
ICP=Idiopathische chronische Pankreatitis

n=15;
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4.6.1.3 Anzahl der stationdr behandelten Schiibe

Ein weiteres Kriterium der vergleichenden Betrachtung war die absolute Anzahl aku-
ter Krankheitsschilbe der chronischen Pankreatitis unter Beriicksichtigung der Er-
krankungsgenese.

AICP-Patienten wiesen mit durchschnittlich 4,5 stationar behandelten Schiiben pro
Patient eine héhere Schubzahl auf als ICP-Patienten, die mit durchschnittlich 2,7

Schlben pro Patient stationar betreut werden mussten (Diagramm 44).

Anzahl stationér behandelter
Krankheitsschiibe pro Patient
4,5
5
44 2,7
3]
5l
1
ol
bei AICP bei ICP

Diagramm 44: Durchschnittliche Anzahl stationdr behandelter Krankheits-
schiibe bei AICP- und ICP-Patienten; n=62; AICP=Alkoholinduzierte chroni-
sche Pankreatitis; ICP=Idiopathische chronische Pankreatitis

4.6.1.4 Schmerzgruppen

Bei Betrachtung der Schmerzzustéande der Patienten konnten nur geringe Unter-
schiede festgestellt werden. Nahezu gleich haufig wurde das Auftreten von rezidivie-
renden Schmerzen sowohl bei AICP- als auch ICP-Patienten registriert.

Ausgepragter war der Unterschied hinsichtlich des Auftretens von Dauerschmerzen
mit etwa 6% bei AICP- und etwa 13% bei ICP-Patienten. In Hinblick auf die Haufig-
keit eines schmerzarmen oder schmerzlosen Krankheitsverlaufes konnte umgekehrt
eine Haufigkeit von etwa 15% bei AICP- und von etwa 7% bei ICP-Patienten nach-
gewiesen werden. Es lagen bei p>0,05 aber auch hier keine signifikanten Unter-

schiede zwischen beiden Patientengruppen vor (Diagramm 45, 46).
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Schmerzgruppen bei AICP Schmerzgruppen bei ICP
78,7 80,0
80 80
60 60
% 0] 140 % 40
) 13,3
20 6,4 20- - 6,7
0,
rez. Dauer- keine rez. Dauer- keine
Schmerzen schmerz  Schmerzen Schmerzen schmerz Schmerzen

Diagramm  45: Schmerzgruppen bei AICP; n=47;, Diagramm 46: Schmerzgruppen bei ICP; n=15; ICP=Idiopa-
AICP=Alkoholinduzierte chronische Pankreatitis thische chronische Pankreatitis

4.6.1.5 Operationshéaufigkeit und -indikation

Bezlglich der Haufigkeit notwendig gewordener Operationen an der Bauchspeichel-
drise konnte keine signifikante Differenz zwischen beiden Gruppen festgestellt wer-

den (Diagramm 47).

Operationshéaufigkeit

31,9

bei AICP bei ICP

Diagramm 47: Pankreasoperationen bei AICP- und ICP-
Patienten;  n=62;  AICP=Alkoholinduzierte  chronische
Pankreatitis; ICP=Idiopathische chronische Pankreatitis;
p>0,05

Im Gegensatz zur Haufigkeit wurden bei Betrachtung der Operationsindikation deut-
lichere Unterschiede erkennbar. So war mit etwa 73% der Félle eine Krankheitskom-
plikation die Hauptindikation zur Operation in der AICP-Gruppe. In 20% der Félle wa-
ren es Schmerzen, sowie in etwa 7% der Falle der Verdacht auf ein Pankreasma-

lignom.
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Bei ICP-Patienten dagegen waren die Hauptindikationen zur Operation konservativ
nicht zu beherrschende Schmerzen, sowie der Verdacht auf ein Pankreasmalignom.
Bei p=0,021 konnte damit ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Patienten-

kollektiven festgestellt werden (Diagramm 48, 49).

Operationsindikation bei AICP Operationsindikation bei ICP
73,3
80 80
60. 60. 50 50
% 40| % 40|
40 20 40
20 6,7 20
0 0-
Schmerzen Komplikation V.a. Schmerzen Komplikation V.a.
Malignom Malignom

Diagramm 48: Operationsindikationen bei AICP-Patienten;,  Diagramm 49: Operationsindikationen bei ICP-Patienten; n=4;
n=15; AICP=Alkoholinduzierte chronische Pankreatitis ICP=Idiopathische chronische Pankreatitis

4.6.1.6 Operationszeitpunkt in Abhédngigkeit von der Alkoholmenge

Bei weitergehender Betrachtung der Operationshaufigkeit in der AICP-Gruppe erfolg-
te die Einteilung der Patienten nach der taglich eingenommenen Alkoholmenge (Dia-
gramm 50, 51, 52).

Die Halfte der Patienten mit einem taglichen Alkoholgenuss von 80 bis 100 Gramm
Alkohol wurde bereits in den ersten 2 Jahren nach Krankheitsbeginn an der Bauch-
speicheldrise operiert, der Rest mit jeweils 16,7% gleichmaRBig verteilt in den Folge-
jahren.

Bei einem taglichen Alkoholabusus von 100 bis 200 Gramm Alkohol wiesen bereits
zwei Drittel der AICP-Patienten einen Operationszeitpunkt in den ersten beiden Jah-
ren nach Erkrankungsbeginn auf. Ein kleinerer Teil der Patienten wurde nach 2-5
Jahren oder erst nach mehr als 10 Jahren operiert.

Bei einem Alkoholgenuss von mehr als 200 Gramm pro Tag lieBen sich bei den Pati-
enten ausschlieBlich frihe Operationszeitpunkte feststellen. Zwei Drittel der Patien-
ten wurden in den ersten 2 Jahren nach Erkrankungsbeginn und ein Drittel der Pati-

enten nach 2-5 Jahren operativ versorgt.
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Aufgrund der zahlenmaBig noch schwach besetzten Einzelgruppen, sowie der zu-

satzlichen ungleichmaBigen Verteilung der Patienten konnte ein signifikanter Unter-

schied jedoch nicht festgestellt werden.

Operationszeitpunkt bei
Alkoholmenge 80-100 g pro Tag

80+

60 -

% 40

16,7 16,7 16,7
201

0-2J 25J 5104 >10J

Operationszeitpunkt bei
Alkoholmenge 100-200 g pro Tag

80 66,7
60-
% 40
16,7 16,7

201 0,0

0-2J 25J 510J >10J

Diagramm 50: Operationszeitpunkte der AICP-Patienten mit
einem Alkoholgenuss von 80-100 g pro Tag; n=6

Operationszeitpunkt bei
Alkoholmenge >200 g pro Tag

0,0 0,0

0-2Jd 25J 5104 >10J

Diagramm 52: Operationszeitpunkte der AICP-Patienten mit
einem Alkoholgenuss von mehr als 200 g pro Tag; n=3

Diagramm 51: Operationszeitpunkte der AICP-Patienten mit

einem Alkoholgenuss von 100-200 g pro Tag; n=6
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4.6.1.7 Postoperative Beschwerdefreiheit

Bezlglich des postoperativen Status ergab die Untersuchung des Patientengutes
unterschiedliche Ergebnisse. In etwa 60% der Félle konnte bei den AICP-Patienten
operativ eine komplette Beschwerdefreiheit erzielt werden. Bei dieser Patientengrup-
pe waren folglich 40% der Patienten nicht beschwerdefrei.

Ohne signifikanten Unterschied konnte bei den ICP-Patienten in 75% der Falle eine

komplette Beschwerdefreiheit nach Operation festgestellt werden (Diagramm 53).

Beschwerdefreiheit nach Operation

75

bei AICP bei ICP

Diagramm 53: H&ufigkeit einer postoperativen Beschwerde-
freiheit bei AICP-Patienten (n=15) und ICP-Patienten (n=4);
AICP=Alkoholinduzierte chronische Pankreatitis; ICP=Idio-
pathische chronische Pankreatitis; p>0,05

4.6.1.8. Abdominelle GefaBverschliisse im Krankheitsverlauf

Eine Abh&ngigkeit abdomineller GefaBverschliisse von der Atiologie der CP wurde
bisher in der Literatur nicht beschrieben. Durch die Auswertung der angefertigten
bildmorphologischen Befunde des Patientenkollektivs (Sonographie, Endosono-
graphie, CT, MRT, Angiographie) lieBen sich bei 49% der AICP-Patienten abdomi-
nelle GefaBthrombosierungen registrieren, dagegen nur bei 27% der ICP-Gruppe
(Diagramm 54).
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GefaBverschlisse in Abhéngigkeit
von der Erkrankungsgenese

60 48,9

50
40
% 30
20
10

AICP ICP

Diagramm 54: Haufigkeit vaskuldrer Verschlisse bei AICP-
Patienten (n=47) und ICP-Patienten (n=15)

Interessanterweise ergaben sich bei der Differenzierung der GefaBverschlisse in
partielle und komplette Okklusionen Unterschiede zwischen beiden Patientengrup-
pen (Diagramm 55, 56). Wahrend nur unwesentliche Differenzen zwischen den
AICP- und ICP-Patienten hinsichtlich der inkompletten Thrombosierungen zu ver-
zeichnen waren, lagen signifikante Unterschiede hinsichtlich kompletter vaskularer
Verschllisse vor. Diese wurden bei der AICP-Gruppe signifikant haufiger gefunden
(p=0,029).

Partielle vaskulare Verschliisse bei Komplette vaskuldre Verschliise bei
chronischer Pankreatitis chronischer Pankreatitis
26,7
30 23,4 30 =8

25
20
% 15
10

25
20
% 15
10

AICP ICP AICP ICP

Diagramm 55: Partielle abdominelle GefédBverschliisse bei Diagramm 56: Komplette abdominelle GefdBverschliisse bei
AICP-Patienten (n=47) und ICP-Patienten (n=15) AICP-Patienten (n=47) und ICP-Patienten (n=15); p=0,029

Keine relevanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen konnten hinsichtlich symp-
tomatischer Verschlisse registriert werden. Mit 7% der ICP-Félle waren Blutungen,
die Varizenbildung oder die Ausbildung einer portalen Gastropathie tendenziell hau-
figer zu beobachten, als bei der AICP-Gruppe mit 4% (Diagramm 57).
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Symptomatische vaskulére
Verschliisse

6,7

AICP ICP

Diagramm 57: H&ufigkeit symptomatischer vaskuladrer Ver-
schliisse bei AICP-Patienten (n=47) und ICP-Patienten
(n=15)

Die Lokalisation der abdominellen vaskularen Thrombosierungen zeigte bei beiden
Gruppen eine deutliche Praferenz der Vena lienalis. Der gleichzeitige Verschluss
mehrerer abdomineller GefaBe schien bei der AICP-Gruppe tendenziell gréBer zu

sein (Diagramm 58).

Lokalisation der GefaBverschllsse in Abhangigkeit von der
Atiologie

90

80 -

70 -

60 -

50 -
% 40 -

30 - 25

17,4
20 -
10 J 43 43 43 87 87
0l /| = [ ]
VP VLI VMS VLI+VP VMS +VP VMS + VMS +
VLI VLI + VP
'3 AICP B ICP |

Diagramm 58: Lokalisationen vaskuldrer Verschliisse bei AICP-Patienten (n=47) und ICP-Patienten (n=15);
VP=Vena portae; VLI=Vena lienalis; VMS=Vena mesenterica superior
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4.6.1.9 Risikofaktor Nikotin

Neben dem Hauptrisikofaktor der Entwicklung einer chronischen Pankreatitis, dem
Alkoholabusus, erfolgte auch die systematische Untersuchung des Rauchverhaltens
der Patienten. Es wurden unter den Erkrankten diejenigen Patienten ermittelt, die
zwar eine gesicherte CP aufwiesen, jedoch weder einen Alkohol- noch einen Nikoti-
nab-usus aufwiesen (Diagramm 59).

Bei den AICP-Patienten konnte kein Patient gefunden werden, der nicht zumindest
zwischenzeitlich einen regelmaBigen Nikotingenuss unterhalten hatte. Bei den ICP-
Patienten waren dagegen immerhin 20% nachweislich Nichtraucher gewesen. Es
bestand damit ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen
(p=0,014).

Nichtraucher bei chronischer
Pankreatitis

20

15
%
10

bei AICP bei ICP

Diagramm 59: Héufigkeit von Nichtrauchern bei AICP
(n=47) und ICP (n= 15); AICP=Alkoholinduzierte chronische
Pankreatitis; ICP=Idiopathische chronische Pankreatitis; p=
0,014
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4.6.2 Verlauf bei hereditarer chronischer Pankreatitis (HCP)

Aufgrund der sehr geringen Fallzahl von 2 Patienten mit einer gesicherten HCP ist
eine vergleichende Betrachtung zu den anderen Patientengruppen nicht sinnvoll. Es
erfolgt deshalb eine kurze deskriptive Darstellung des Krankheitsverlaufes bei den
HCP-Patienten.

Bei beiden Erkrankten lag das Alter zu Erkrankungsbeginn unter 30 Jahren. Obwohl
bei beiden Patienten ein noch junges Lebensalter von 25 und 34 Jahren zu verzeich-
nen war, bestand ein mehrjahriges Krankheitsgeschehen. So litten die Patienten zwi-
schen 2 und 10 Jahren an der CP.

Rezidivierend kam es bei beiden Erkrankten zu einer abdominellen Schmerzsymp-
tomatik im Krankheitsverlauf.

Einer von zwei HCP-Patienten wurde im Beobachtungszeitraum an der Bauchspei-
cheldrise operiert. Die Indikation wurde 4 Jahre nach Erkrankungsbeginn gestellt.
Eine interventionell nicht zu behebende Stenosierung des Ductus choledochus infol-
ge einer Pankreaskopfkompression fihrte zur duodenumerhaltenden Pankreaskopf-
resektion nach Frey. Bereits zuvor war es bei dem Patienten zu einer Nekrosektomie
nach stattgehabter Pseudozystenruptur gekommen. Auch eine Pseudozystojeju-
nostomie war bereits im Vorfeld erfolgt.
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5 Diskussion

5.1 Methodik und Statistik

5.1.1 Datenerfassung

Der Zeitraum von Januar 2004 bis April 2005 diente der Erfassung und Untersu-
chung, sowie der Verlaufskontrolle von stationdr behandelten Patienten mit chroni-
scher Pankreatitis. Die 64 Patienten wurden unter erganzender Einsicht der Kran-
kenhausakte mit Hilfe eines Fragebogens (Tabelle 1) standardisiert befragt. Beson-
ders in Hinblick auf bisherige stationdre Aufenthalte aufgrund eines Krankheitsschu-
bes war es Patienten mit héherer Rezidivanzahl und Aufenthalten in unterschied-
lichen Kliniken nicht immer mdglich genaue Angaben bezlglich Jahr und Aufent-
haltsort anzugeben. Daher waren die Nutzung des Krankenhausarchivs sowie der
Kontakt zu den behandelnden Hausarzten vorteilhaft.

Die Einteilung der Patienten nach der Genese der Erkrankung war Gberwiegend ein-
fach moglich. In Zusammenschau anamnestischer Informationen sowie der Untersu-
chungsergebnisse konnten die Patienten den einzelnen Gruppen Uberwiegend pro-
blemlos zugeordnet werden. Nur in Einzelfallen gestaltete sich die Zuordnung insbe-
sondere zwischen der Gruppe der alkoholinduzierten chronischen und der idiopa-
thischen chronischen Pankreatitis schwierig. Wenn eine Alkoholanamnese als nicht
plausibel niedrig ausfiel, jedoch keine Mdglichkeit zur Uberpriifung mittels anderer
Quellen vorhanden war, mussten die Patienten zwangslaufig der idiopathischen
chronischen Pankreatitis zugeordnet werden. In der Rickschau der Zuordnungen
ware eine gewisse Diskrepanz zwischen den beiden genannten Gruppen denkbar.
Nur eine Senkung der subjektiv festgelegten Alkoholmenge unter 80 Gramm pro Tag
kénnte diesen Fehler weiter ausgleichen, wobei dann falsch positive Zahlen bei der
AICP-Gruppe denkbar wéren. Insgesamt ist eine ausfuhrliche Alkoholanamnese es-
sentiell, jedoch sind der Genauigkeit der Angaben zu Alkoholeinnahme und
—abstinenz durch die Compliance der Patienten auch bei Nutzung mehrerer Quellen
Grenzen gesetzt.

Die Patienten wurden auch beziglich des vermuteten Krankheitsbeginns befragt.
Hier liegt eine weitere Fehlerquelle der Datenerhebung, da einige Patienten nicht in

der Lage waren einen moglichst genauen Beginn der Erkrankung anzugeben. Auch
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eine genaue Datierung der Erstdiagnose bei Krankenhausaufenthalt half nur bedingt,
da einige Patienten durch ihren Lebensstil hdufig erst nach Jahren eines mehr oder
weniger symptomatischen Krankheitsverlaufes arztlichen Rat suchten. Es ist somit
festzuhalten, dass der Krankheitsbeginn nicht immer sicher angegeben werden
konnte.

Die Befragung der Patienten hinsichtlich vor Chronifizierung stattgehabter akuter
nekrotisierender Pankreatitiden und die Auswertung vorhandener diagnostischer Be-
funde wahrend des jeweiligen stationaren Aufenthaltes fUhrte bei den meisten Pa-
tienten zu genauen Angaben bezlglich nekrotisierender Pankreatitiden.

Da ein diagnostizierter Diabetes mellitus fr den Patienten eine Umstellung von Er-
nahrung, Lebensstil und Therapie erfordert, waren die Angaben zu diesem Punkt
recht genau zu erheben und durch Akteneinsicht zu untermauern. Insbesondere eine
sich im Verlauf der chronischen Pankreatitis entwickelnde endokrine Pankreasinsuffi-
zienz im Sinne eines pankreopriven Diabetes mellitus fiel anhand erhdhter Blut-
zuckerwerte bei regelméaBigen Verlaufskontrollen relativ frihzeitig auf. Hinsichtlich
eines bereits vor der Erkrankung manifesten und damit nicht-pankreopriven Diabetes
mellitus war der Zeitrahmen bis zur Diagnosestellung aufgrund der flr den Patienten
wenig auffalligen Symptome entsprechend lang. Der tatsachliche Beginn des Diabe-
tes mellitus konnte somit nur ungenau angegeben werden. Diese Verlaufe der nicht-
pankreopriven endokrinen Insuffizienzen spielten allerdings nur eine untergeordnete
Rolle, so dass die nicht beeinflussbare Ungenauigkeit der Diagnosestellung vernach-
lassigt werden konnte.

Verlassliche Angaben in Bezug auf den Nikotinkonsum waren dagegen einfacher zu
gewinnen. Es scheint trotz Aufklarungsarbeit, Warnhinweisen auf Zigarettenpackun-
gen und Werbeverboten im Fernsehen auch heute noch erst dann die Einsicht der
hochgradig pathogenen Nikotininhalation bei langjahrigem Bestehen einzutreten,
wenn es zur Manifestation entsprechend assoziierter Erkrankungen kommt. Aufgrund
der inzwischen vermehrt diskutierten Beziehung zwischen Nikotinabusus und der
chronischen Pankreatitis ist die erhobene Nikotinanamnese von steigender Bedeu-
tung. Auch die Karenz nach Diagnosestellung und mégliche Beglnstigungen des
weiteren Krankheitsverlaufes waren daher von Interesse. Die Angaben einer einge-
haltenen Nikotinabstinenz schienen dabei im Vergleich zur Alkoholkarenz abermals
eher plausibel zu sein, da die Patienten aufgrund des flr sie fehlenden Zusammen-
hanges zwischen dem Rauchen und der chronischen Bauchspeicheldriisenerkran-
kung genauere Antworten gaben.
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Bei den Angaben zum durchschnittlichen Alkoholkonsum pro Tag waren die Werte
haufig sehr different und nicht immer plausibel. Es erfolgte im Regelfall eine zu ge-
ringe Mengenangabe, besonders durch Patienten, die unter einer AICP litten. Zur
Ermittlung realer Werte war es hilfreich, nach Hinzuziehen anderer relevanter Quel-
len Durchschnittswerte zu errechnen. Damit lieB sich die Genauigkeit der Patienten-
angaben erhéhen und es konnten grobe Fehler bei der Datenerfassung verhindert
werden.

Die angestrebte Berechnung einer zum Entwickeln einer chronischen Pankreasent-
zlindung noétigen Schwellendosis an Alkohol lieB sich allerdings nicht realisieren.
Waéhrend einige Patienten bereits bei taglicher Einnahme von 50-80 Gramm Alkohol
eine Chronifizierung der Pankreatitis in einem bestimmten Zeitraum erlitten, waren
bei anderen Patienten deutlich h6here Alkoholmengen nétig. Auch andere Begleiter-
krankungen wie Leberverfettung und -zirrhose, die genetisch bedingte Ausstattung
des Kérpers mit Enzymen und Transportproteinen zum Abbau von Alkohol und ande-
ren toxischen Substanzen kénnten die Toleranzunterschiede zwischen den Erkrank-
ten und die Schwierigkeit zur Berechnung einer Schwellenkonzentration des Alkohols
bedingen. Empfehlenswert bei Fortfihrung der Studie wéare die Untersuchung des
Alkoholkonsums in Kombination mit dem Nikotinabusus. Hier wére Gber eine mogli-
cherweise friher eintretende Chronifizierung der Bauchspeicheldriisenerkrankung,
bei geringeren taglichen Alkoholmengen, der schadigende Einfluss des Nikotins in
der Pathogenese der Erkrankung zumindest indirekt erkennbar.

Erkrankte mit rezidivierender Schmerzsymptomatik und Patienten mit Dauerschmer-
zen wurden unterschieden. Die Angaben zum Beschwerdebeginn konnten in der Re-
gel sehr prazise gegeben werden, meistens sogar mit genauer Angabe auslésender
Ereignisse, beispielsweise eines alimentaren Exzesses. Die Patientengruppe mit
schmerzfreier, bzw. primar schmerzloser, chronischer Pankreatitis dagegen war
schwieriger zu beurteilen. Es handelte sich um Patienten mit langjahrig bestehender
CP, die retrospektiv einen schmerzlosen Krankheitsverlauf angaben. Dagegen war
bei einigen Patienten das Endstadium der chronischen Pankreatitis erreicht, bei dem
von der ,ausgebrannten Bauchspeicheldriise* gesprochen wird. Die Angaben Uber
frhere fehlende Schmerzsensationen waren allerdings nicht immer sicher zu Uber-
prifen, so dass die statistische Sicherheit der primar schmerzlosen Pankreatitis ein-
geschréankt ist. Bei anderen Patienten mit einer nebenbefundlich festgestellten chro-

nischen Pankreatitis ohne bisheriges Schmerz- bzw. Schubereignis muss auBerdem
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der weitere Krankheitsverlauf abgewartet werden, um eine sich erst spater einstel-
lende Schmerzsymptomatik zu erfassen.

Einen wichtigen Bestandteil zur Beurteilung der Schmerzen im Verlauf stellt die Me-
dikamenten- und dabei besonders die Analgetikaanamnese dar. Uber die eingesetz-
ten Wirkstoffe und die Menge der eingenommenen Analgetika war indirekt eine U-
berprifung der Patientenauskilnfte hinsichtlich des Schmerzverlaufes méglich.
Standard bei der chronischen Pankreatitis sind CT-, MRT-, MRCP/ERCP- sowie
MRA- und Angiographie-Untersuchungen, die bei gezielten Fragestellungen validen
Einsatz fanden und die aufgefihrten Befunde und Komplikationen zeigten.

Die Laborparameter Serumlipase und Serumamylase zur Charakterisierung des Ent-
zlndungszustandes des Pankreas sind in internationalen Studien bereits unter-
schiedlich bewertet worden (12, 26, 64, 72). Allerdings existieren bisher keine aus-
sagekraftigeren Parameter, so dass die Anwendung zwar routinemaBig erfolgte, die
Aussagekraft hinsichtlich der Schwere eines akuten Schubes oder des Zustandes
der Pankreasdrise im asymptomatischen Intervall jedoch beschrankt ist. Nur in der
Zusammenschau anamnestischer Angaben des Patienten, klinischer, paraklinischer
und bildgebender Befunde ist eine Einschatzung des Krankheitsstatus mdglich.

Die Aussagekraft der Verlaufsbeobachtung des Patientenkollektivs ist bei einer Ge-
samtbeobachtungszeit von 1 Jahr und 4 Monaten relativ gering. Es wurden nur we-
nige Patienten im genannten Zeitraum zweimal stationdr aufgenommen. Allerdings
konnte mittels Patientenakten aus dem Krankenhausarchiv sowie durch Verlaufsdo-
kumentation der behandelnden niedergelassenen Kollegen zusatzlich eine retrospek-
tive Beurteilung erfolgen, womit eine Einschatzung des bisherigen Krankheitsverlau-
fes moglich wurde und die Aussagekraft der Daten deutlich gesteigert werden konn-
te.

Einige Patienten wurden stationar zur Operationsvorbereitung aufgrund krankheits-
spezifischer Komplikationen aufgenommen und direkt oder im Intervall in die chirur-
gische Universitatsklinik verlegt. Es erfolgte eine Erfassung der relevanten Operati-
onsdaten insbesondere zur Beurteilung des postoperativen Verlaufes. Dabei waren
neben dem Operationszeitpunkt im Krankheitsverlauf die Operationsmethode und
der postoperative Zustand des Patienten hinsichtlich einer exokrinen und endokrinen
Insuffizienz von Bedeutung. Aber auch die Haufigkeit und Intensitat von Schmerzer-
eignissen wurde im weiteren Krankheitsverlauf genau beobachtet. Die perioperativen
Daten sind durch Operationsberichte und chirurgische Epikrisen als objektiv zu be-

werten und waren daher zur weiteren statistischen Auswertung gut geeignet.
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Positiv zu vermerken war bei der postoperativen histologischen Untersuchung ge-
wonnenen Pankreasgewebes die zusatzliche Sicherung der Diagnose einer chroni-
schen Pankreatitis. Bei allen operierten Patienten mit durchgeflihrter histologischer
Materialuntersuchung wurde das Vorliegen einer chronischen Pankreatitis bestatigt.

Anamnestisch erfragt bzw. wahrend der Routinediagnostik nebenbefundlich festge-
stellt wurden auch Begleiterkrankungen wie Steatosis hepatis und Leberzirrhose.
Eine Verschlechterung der genannten Erkrankungen insbesondere bei Patienten mit
alkoholinduzierter chronischer Pankreatitis lieBen als Komorbiditatsfaktoren indirekt
Ruckschlisse auf eine weiterhin bestehende ungesunde Lebensweise wie eines
moglichen fortgesetzten Alkoholgenusses zu. Dabei ist allerdings eine eindeutige
Korrelation zwischen alkoholinduzierter chronischer Pankreatitis und alkoholtoxischer

Leberzirrhose nach aktuellen Arbeiten nicht eindeutig gegeben (78).

5.1.2 Statistische Auswertung

Die statistische Sicherheit der berechneten p-Werte bei vergleichenden Betrach-
tungen der unterschiedlichen Patientengruppen sind teilweise mit Einschrankung zu
bewerten, da die Fallzahlen in einigen aufgeflhrten Bereichen relativ gering ausge-
pragt waren. Deshalb wurde jeweils bei Vierfeldertafeln eine Yates-Korrektur zur Er-
héhung der statistischen Sicherheit durchgeflhrt.

Es lassen sich somit zu Beginn der Langzeitstudie, welchen diese Arbeit darstellt,
neben statistisch gesicherten Aussagen teilweise erst Tendenzen aufweisen, die bei
entsprechender Erhéhung der Fallzahlen Gber die nachsten Jahre zu Uberprifen sein
werden. Es kénnte sich somit jedoch neben der eigentlichen Thematik der Arbeit
auch die Mdglichkeit ergeben, Veranderungen von statistischen Aussagen bei stei-
genden Fallzahlen aufzuzeigen und somit die Notwendigkeit entsprechend starker
Fallgruppen zum Erlangen statistisch sicherer Aussagen verdeutlichen.
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5.2 Eigene Ergebnisse

5.2.1 Anamnese

Eine wesentliche Grundlage einer jeden klinischen Studie sind die zu erhebenden
anamnestischen Angaben der Patienten.

Als Vergleichsstudien zur Diskussion der ermittelten Ergebnisse dieser Arbeit dienten
dabei langjahrige Verlaufsstudien mit hohen Patientenzahlen von Layer et al. (60),
Lankisch et. al. (56, 57), Cavallini et al. (17), sowie Studien von Ammann et al. (4, 2,
3).

5.2.1.1 Krankheitsgenese und Alter

Die Genese der chronischen Pankreatitis wurde in zahlreichen Studien erértert.

Die Krankheitsentstehung wurde dabei in Verlaufsstudien von Lankisch et al. (56,
57), sowie von Ammann et al. (4, 2, 3) mit etwa 70% fur eine AICP, sowie mit etwa
25% fur eine ICP angegeben. Seltenere Ursachen, wie eine HCP, nahmen in diesen
Studien einen Anteil von 2-6% ein.

Die prozentuale Verteilung der unterschiedlichen Krankheitsatiologien bestatigte sich
auch in dieser Arbeit, mit etwa 73% AICP-, 23% ICP- und knapp 3% HCP-Patienten.
Hinsichtlich des Geschlechterverhaltnisses am Patientengut berichteten Layer et al.
(60) von etwa 68% mannlichen und 32% weiblichen Patienten, sowie Lankisch et al.
(56, 57) und Ammann et al. (4, 2, 3) von circa 78-91% Mannern und 9-22% Frauen.
In der vorliegenden Arbeit konnte eine deutlichere Dominanz mannlicher Patienten
gezeigt werden, die mit knapp 94% an einer chronischen Pankreatitis erkrankt wa-
ren.

Dieser Unterschied kénnte zum einen in der Patientenzahl begriindet sein, die mit 64
Patienten bei vorliegender Dissertation geringer ist als in besagten Vergleichsstu-
dien. Auch der Erfassungszeitraum unterscheidet sich deutlich. Wahrend die Ver-
gleichsstudien in Zeitrdumen zwischen 1963 bis 1982 Patienten erfassten, fand eine
Patientenbeobachtung bei dieser Arbeit von 2004 bis 2005 statt. Somit ist hier ein
leichter Wandel in Hinblick auf das Geschlechterverhaltnis méglich. Dies kénnte zum
einen mit der ohnehin héheren durchschnittlichen taglichen Alkoholmenge bei Méan-
nern zusammenhangen, als auch mit dem Ansteigen der Arbeitslosigkeit und folgen-
der Verschlechterung des sozio6konomischen Status, besonders in einem struktur-
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schwachen Bundesland wie Mecklenburg-Vorpommern. Anamnestisch markant be-
gannen gerade die mannlichen Patienten bei l&anger bestehender Arbeitslosigkeit
verstarkt mit dem Alkoholmissbrauch. Die haufig parallel oder daraus folgende Ehe-
scheidung der Patienten fihrte nicht selten noch zu einer Verstarkung des Alkohol-
abusus. Dadurch ware eine erhOhte Zahl mannlicher Patienten mit chronischer
Pankreatitis im Vergleich zu den angeflihrten Studien denkbar.

Das Alter bei Erkrankungsbeginn wurde von Layer et al. (60) mit einem Durchschnitt
von 43,9 Jahren, sowie von Ammann et al. (4, 2, 3) mit 36,2 Jahren fir AICP-
Patienten und 30 Jahren fir Nicht-AICP-Patienten angegeben.

Das durchschnittliche Patientenalter bei Erkrankungsbeginn lieB sich mit 43 Jahren
auch bei dieser Studie bestatigen, wobei in Hinsicht auf die AICP-Patienten mit
durchschnittlich 41,3 Jahren doch Unterschiede zu Ammann et al. (4, 2, 3) deutlich
wurden. Bezlglich der ICP-Patienten unterschied sich das Alter zu Krankheitsbeginn
mit 51,8 Jahren noch deutlicher.

Diese Differenzen sind unter der vergleichsweise geringen Patientenzahl sicher ein-
geschrankt zu betrachten, wobei ebenfalls die Methodik der Datenerfassung mittels
Fragebogen nur eine ungenaue Auskunft zum Erkrankungsbeginn zulie. Hinsicht-
lich der Angaben von Cavallini et al. (17) zum Alter bei Erkrankungsbeginn lassen
sich die eigenen Ergebnisse jedoch relativieren, da Cavallini et al. im italienischen
Raum von einem durchschnittlichen Alter bei Erkrankungsbeginn bei AICP-Patienten
von 40,2 +/- 10,1 Jahren und bei ICP-Patienten von 44,6 +/- 14 Jahren ausgehen.

5.2.1.2 Alkohol- und Nikotinabusus

Der Alkoholabusus wird als Hauptursache einer chronischen Pankreatitis angesehen.
In verschiedenen Studien wurden dabei Angaben zum Alkoholmissbrauch zwischen
69-79% bei Patienten mit chronischer Bauchspeicheldrisenentziindung gemacht
(56, 57, 4, 2, 3, 17, 60). Diese Haufigkeit zeigte sich auch am eigenen Patientengut.

Unterschiede finden sich jedoch bei der Héhe der taglich eingenommenen Alkohol-
menge, bei der von einem Alkoholabusus ausgegangen wurde. So betrug dieser
Schwellenwert bei Layer et al. (60) 50 Gramm reinen Alkohols pro Tag, wahrend bei
den Gbrigen Autoren, sowie auch bei dieser Studie, eine Grenze von 80 Gramm Al-
kohol pro Tag festgelegt wurde. Wahrend Layer et al. bei deutlich niedrigerer Alko-
holgrenze knapp 80% der Falle mit alkoholinduzierter chronischer Pankreatitis diag-
nostizierten, ware auch der Anteil der AICP-Patienten am eigenen Patientengut deut-
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lich héher gewesen. Dadurch wird die Vergleichbarkeit der Daten von Layer et al. mit
den hier vorgestellten Daten eingeschrankt.

Eine zunehmende Bedeutung fir die Entstehung und die Progression der Erkran-
kung messen zahlreiche Arbeitsgruppen neben dem Alkoholmissbrauch inzwischen
dem Nikotinabusus zu (17, 68, 1). Da nicht jeder, sondern nur etwa jeder zehnte Pa-
tient mit einem Alkoholabusus eine chronische Pankreatitis entwickelt, wird dem hau-
fig parallel bestehenden Nikotinmissbrauch eine zunehmend wichtigere Rolle zuge-
schrieben. Der Anteil an rauchenden Patienten mit chronischer Pankreatitis betrug in
dieser Arbeit 94%. Auch Ammann und seine Mitarbeiter (4, 2, 3) vermuten neben
bisher unbekannten Faktoren, wie genetischen, umweltspezifischen oder auch nah-
rungsspezifischen Einflissen, in Hinblick auf das Nikotin eine nicht zu unterschéatzen-
de Wirkung bei der Pathogenese der chronischen Pankreatitis (1). Dies kdnnte eine
entscheidende Rolle fur den weiteren Krankheitsverlauf haben, da in zahlreichen
Studien die Anzahl an Patienten mit Nikotinkarenz deutlich geringer war, als die An-
zahl mit Alkoholkarenz (17). Dies lieB sich ebenfalls am eigenen Patientengut fest-
stellen, wobei 25,5% der AICP-Patienten eine Alkoholkarenz plausibel einhielten, im
Gegensatz zu nur 15% der ehemaligen Raucher.

5.2.1.3 Pankreatitiden vor Krankheitsmanifestation

Nach der Nekrose-Fibrose-Hypothese von Kléppel et al. (53) sollen rezidivierende
akute Pankreatitiden zu fokalen Pankreasnekrosen flhren, die in der Folge fibrotisch
umgebaut werden und somit zu morphologischen Veranderungen der Bauchspei-
cheldriise und zur Manifestation einer chronischen Pankreatitis fiihren.

Eine nachweislich abgelaufene akute nekrotisierende Pankreatitis konnte bei dieser
Arbeit allerdings nur in knapp 19% der Falle eruiert werden. Somit entwickelte die
Mehrheit der Patienten eine chronische Pankreatitis ohne ausgepragte Organnekro-
sen in der Vorgeschichte. Dies zeigte sich ebenfalls in Studien von Cavallini et al.
(17), die in nur 8% der Félle eine schwere akute nekrotisierende Pankreatitis vor Ma-
nifestation einer chronischen Pankreatitis feststellen konnten. Aufgrund patho-
morphologischer Befunde an chronisch-entzindlich veranderten Pankreasresektaten
lieBen sich zwar fibrotische und nekrotische Pankreasareale in Resektaten objektiv
durch Ammann et al. (3) sichern. Die Tatsache jedoch, dass sich die absolute Mehr-
zahl der chronischen Pankreasentziindungen eben aus teilweise sogar asymptoma-
tischen bzw. mild verlaufenden Episoden von Entziindungen entwickelt, zeigt Llicken
in dieser Hypothese auf, was auch Cavallini et al. anfihren (17).
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5.2.1.4 Schmerzanamnese und akute Schiibe

Rezidivierende Abdominalschmerzen stellten in den aufgefihrten Vergleichsarbeiten
den dominierenden Schmerzverlauf dar. Mit knapp 80% rezidivierendem Schmerz-
verlauf lieB sich dies auch am eigenen Patientengut zeigen.

Die Angaben zu einer schmerzlosen Form der chronischen Pankreatitis reichen bei
Lankisch et al. (56, 57) und Cavallini et al. (17) von 3 bis 7% ihrer Falle, wohingegen
Ammann et al. von einer primdr schmerzlosen Form der CP in 5,8% der Félle bei
AICP-Patienten und sogar in 54,2% bei ICP-Patienten berichten (4).

Die eigenen Daten weisen bisher einen umgekehrten Trend auf. Insgesamt 12,5%
der Patienten prasentierten einen schmerzlosen Krankheitsverlauf, wobei jedoch
14,9% der Erkrankten mit AICP und 6,7% der Erkrankten mit ICP diese Form der
Pankreatitis zeigten.

Ein ebenfalls haufig aufgefiihrtes Phanomen ist die héhere Rate an schmerzfreien
Patienten mit einer chronischen Pankreatitis bei vorhandener Kalzifikation der
Bauchspeicheldrise. So berichten Layer et al. (60) von 44% schmerzfreien Patienten
mit Organkalzifikation, im Gegensatz zu 32% schmerzfreien Patienten ohne nachge-
wiesene Pankreasverkalkung.

In dieser Arbeit kdnnen 17,5% schmerzfreie Patienten mit Kalzifikation der Bauch-
speicheldrise gefunden werden, dagegen nur 4,2% schmerzfreie Patienten ohne
Verkalkung des Organs.

Ammann et al. (4) vermuten, dass sowohl der Beginn einer Pankreaskalzifikation, als
auch die Manifestation einer Pankreasinsuffizienz biologische Phanomene sind und
interindividuell verschieden friih und haufig auftreten. Die Ursache dafiir kbnnen sie
bisher nicht ausreichend fundiert erklaren.

Die in Arbeiten Cavallinis et al. (17) nachgewiesene zunehmende Haufigkeit der
Pankreaskalzifikation im Krankheitsverlauf steht auch in keinem direkten Zusam-
menhang zur Schmerzfreiheit der Patienten, da ebenfalls unabhéangig von der Or-
gankalzifikation die Rate an schmerzfreien Patienten mit der Krankheitsdauer zu-
nahm.

Méglicherweise ist eine ausgepragte Kalzifikation ein Hinweis auf abgelaufene
Pankreatitisschiibe und somit eingetretene morphologische Umbauvorgéange, wie es
auch Organfibrosierungen sind. Von diesem Prinzip der Schmerzreduktion im Krank-
heitsverlauf durch die Abnahme von Pankreasgewebe, das sich bei einem Rezidiv
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neu entziinden kdnnte, schrieben bereits Kahl et al. (49). Eine sichere Erklarung zu
diesem Zusammenhang lasst sich allerdings noch nicht geben.

Bezlglich der Aussagen zur absoluten Anzahl stationar behandelter Krankheitssch-
be sind in den Verlaufsbeobachtungen anderer Autoren nur ndherungsweise Anga-
ben zu finden. Ammann et al. (2) fassen die Rate stationdrer Schibe bei AICP-
Patienten mit 0,85 +/-0,06 zusammen und berichten bei der Mehrzahl der Patienten
von 2-3 Schiben in den ersten flnf Krankheitsjahren.

Die absolute Anzahl stationarer Krankheitsrezidive bei dieser Arbeit betrug fiir AICP-
Patienten durchschnittlich 4,5 Schibe. ICP-Patienten dagegen wurden im Mittel 2,7-
mal stationér betreut.

Der atiopathogenetischen Hypothese folgend, dass Alkohol eine toxische Wirkung
auf die Bauchspeicheldrise hat (24, 25, 79), béte hier eine Erklarung fur die héhere
absolute Schubanzahl der AICP-Patienten. Da der gréBte Teil der Patienten mit Al-
koholabhangigkeit auch nach Diagnosestellung weiter Alkohol zu sich nahm, kénnte
der toxische Effekt auf die Bauchspeicheldriise somit weitere Krankheitsrezidive her-
vorgerufen haben. Die deutlich héhere Schubanzahl der AICP-Patienten dieser Stu-
die im Vergleich zu den Angaben von Ammann et al. kénnte im exzessiv hohen Al-
koholkonsum der Patienten aus Mecklenburg-Vorpommern begrindet liegen. Der
Pro-Kopf-Verbrauch an Spirituosen betrug 2002 laut des Bundesverbandes der deut-
schen Spirituosenindustrie etwa 12,5 Liter, wobei Einwohner Mecklenburg-
Vorpommerns im Vergleich zum Gesamtdurchschnitt Deutschlands (10,4 Liter) Uber-
durchschnittlich viel Alkohol zu sich nahmen. Im Vergleich zu anderen europaischen
Landern besaB Mecklenburg-Vorpommern 2002 damit eine fUhrende Position vor
Luxemburg (11,9 Liter) und Ungarn (11,1 Liter) (45).

5.2.1.5 Begleiterkrankungen

Als Begleiterkrankungen der Patienten wurde das Vorliegen von Steatosis hepatis
und Leberzirrhose erfasst. Eine Fettleber oder gar eine Leberzirrhose gaben oftmals
indirekt Hinweise auf den komorbiden Zustand des Patienten und wurden somit als
Indikatoren flr die Lebensflihrung des Patienten angesehen.

Es konnten 32,8% Patienten mit einer Steatosis hepatis, sowie 14,1% Erkrankte mit
einer Leberzirrhose festgestellt werden. Cavallini et al. (17) berichten dagegen von
nur 8,3% Patienten mit einer Leberzirrhose, wobei bei genannter Arbeit eine deutlich
héhere Fallzahl vorliegt. Es ist allerdings auch bei der taglich zugeftihrten Alkohol-
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menge der Patienten, sowie der Art der alkoholischen Getranke, ein deutlicher Un-
terschied zu dieser Arbeit festzustellen. Wahrend italienische Patienten im Wesentli-
chen Wein, dagegen kaum Bier und nur selten Spirituosen zu sich nahmen, tranken
mecklenburgische Patienten gerade Bier und hochprozentige Spirituosen. Zusétzlich
waren mit 34% gegeniber 25% bei Cavallini et al. (17) in dieser Arbeit haufiger Er-
krankte zu finden, die eine tagliche Alkoholeinnahme von mehr als 200g aufwiesen.
Auch bei der durchschnittlich zugefihrten Alkoholmenge pro Patient bestand ein Un-
terschied zu Cavallini et al. (17). Wéahrend seine Arbeitsgruppe von 135,6 +/- 109
Gramm pro Patient und Tag berichtet, konnte in dieser Arbeit eine mittlere Alkohol-
menge von 165 Gramm pro Patient und Tag registriert werden, wobei die Spannwei-
te von minimal 87 bis maximal 620 Gramm Alkohol pro Tag bei den Erkrankten reich-
te.

Auch wenn Nakamura et al. (78) unter japanischen Patienten mit Alkoholabusus kei-
nen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad einer alkoholinduzierten chroni-
schen Pankreatitis und einer alkohol-toxischen Leberzirrhose nachweisen konnten,
bleibt das Auftreten sowohl von chronischer Pankreatitis als auch Leberzirrhose un-
ter Alkoholmissbrauch unbestritten.

5.2.2 Diagnostik

5.2.2.1 Laborparameter

Die routinemaBige Bestimmung der Laborparameter Amylase, Lipase, Trypsin im
Serum, sowie der Elastase-1 im Stuhl sind Méglichkeiten zur biochemischen Dia-
gnostik bei chronischer Pankreatitis (12).

Die Reliabilitat der gemessenen Laborwerte aber wird in der Literatur kontrovers dis-
kutiert.

Wahrend Moller-Petersen et al. (72) keine Vorteile eines der Enzyme Trypsin,
pankreatischer Amylase und Lipase gegeniber einem anderen in der Diagnostik der
chronischen Pankreatitis finden konnten und durch eine geringe Sensitivitat der En-
zyme nur positive Laborbefunde als klinisch relevant ansehen, gehen Lesi et al. (64)
davon aus, dass die Lipase, sowie Trypsin und die pankreatische Isoamylase fur die
Evaluation der schweren chronischen Pankreatitis geeignet sind, nicht jedoch an-
wendbar bei frihen Stadien der Erkrankung.

Bei detaillierten Studien zu oben angeflhrten Laborparametern bei chronisch kalzifi-
zierender Pankreatitis ermittelten Benini et al. (12) zu Beginn ihrer Verlaufskontrolle
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uberwiegend hohe Werte der Elastase-1, dagegen Uberwiegend niedrige Werte bei
der Lipase und dem Trypsin. Im Verlauf ihrer Untersuchung kam es zu einer signifi-
kanten Reduktion der Elastase-1-Werte, wahrend die Lipase-, Amylase- und Trypsin-
Werte nicht wesentlich sanken. Sie stellten allerdings interessanterweise bei schwe-
rer exokriner Insuffizienz der Erkrankten nur in 20% der Falle niedrige Elastase-1-
Werte fest, dagegen deutlich reduzierte Laborwerte der Lipase und des Trypsins.
Dominguez-Munoz et al. (26) postulieren bei ihren Studien keinen Nutzen der Pan-
kreasenzyme Trypsin, sowie pankreatischer Lipase und Amylase, da mit 20-32% ei-
ne zu geringe Sensitivitat vorlage.

Aufgrund dieser Uneinigkeit der internationalen Autoren erfolgte auch in dieser Arbeit
eine genauere Betrachtung der Laborparameter Amylase und Lipase im Serum. Eine
routinemaBige Bestimmung der fékalen Elastase-1 sowie des Serumtrypsins erfolgte
in dieser Arbeit bisher nicht, sollte aber aufgrund der kontroversen Diskussion der
Parameter in der Literatur Anlass zur Bestimmung bei Weiterfihrung der Arbeit ge-
ben.

Die Untersuchung der Laborparameter Lipase und Amylase im Serum erfolgte so-
wohl bei Patienten mit akutem Schub der chronischen Pankreatitis, als auch bei in
Remission der Erkrankung befindlichen Patienten.

Bei akutem Rezidiv der Erkrankung konnte bei nur 42,9% der Patienten eine stark
erhdhte Amylase im Serum (> 800 U/I), sowie bei 37,1% der Erkrankten eine stark
erhdhte Lipase (> 200 U/l) festgestellt werden. MaBig erhdhte Werte (181-800 U/)
ergaben sich in 22,9% der Félle bei der Amylase, in ebenfalls 37,1% der Félle bei der
Lipase (58-200 U/I). Es fand sich bei 31,4% der Erkrankten eine normwertige Amyla-
se (< 180 U/l) und bei 22,9% der Patienten eine normwertige Lipase im akuten
Schub. Damit zeigten Gberraschend wenige Patienten stark erhdhte ,klassische® La-
borparameterkonstellationen wahrend eines akuten Krankheitsrezidivs.

Die Untersuchung von in Remission befindlichen Patienten bei Routinekontrolle bzw.
-diagnostik erbrachte in 56,3% der Félle eine erwartete Amylase im Normbereich
(= 180 U/l). Die Lipase war ebenfalls in 56,3% der Erkrankten normwertig (< 57 U/l).
Es konnten allerdings auch in 31,3% der Patienten maBig erhéhte Amylase-Werte
(181- 800 U/I) registriert werden, bei den Lipase-Werten sogar 6,3% stark erhdhte
(> 200 U/l), neben 18,8% maBig erhdhten Werten (58-200 U/I).

Die Verlasslichkeit der Routineparameter bei Diagnostik der chronischen Pankreatitis
und ihres Verlaufes scheint sich auch bei Betrachtung der eigenen Laborergebnisse
als eingeschrankt darzustellen.
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Des Weiteren erfolgte die Kontrolle des Gesamtbilirubins im Serum, sowohl bei
schubférmigem Rezidiv, als auch im schmerzfreien Intervall der chronischen
Pankreatitis. Bei akutem Krankheitsschub war mit knapp 69% ein normwertiges Bili-
rubin im Serum (< 22 pymol/l) zu ermitteln, wahrend jeweils zu 14,3% ein maBig (23-
100 pmol/l) bis stark erhdhtes Bilirubin (> 100 pymol/l) vorlag. Bei Verlaufskontrolle
der chronischen Pankreatitis im Intervall war neben 75% im Normbereich befindli-
chen Bilirubinwerten (£ 22 pmol/l) zu knapp 6% eine maBige Erhdéhung (23-100
pmol/l) darstellbar.

Bei akutem Rezidiv mit im Pankreaskopfbereich lokalisierter, entzindungsbedingter
Organschwellung, kommt es zu einer Irritation bzw. Kompression im Bereich der ab-
leitenden Gallenwege infolge derer die Cholestaseparameter im Serum ansteigen.

5.2.2.2 Pankreaskalzifikation

Dass die Kalzifikation der Bauchspeicheldrise nicht nur Nebenbefund der Diagnostik
ist bzw. zur Diagnosestellung einer chronischen Pankreatitis dient, wurde schon bei
Betrachtung des Zusammenhanges zwischen Schmerzfreiheit und Pankreaskalzifi-
kation deutlich.
Cavallini et al. (17) konnten eine klare Zunahme der Pankreasverkalkung im Krank-
heitsverlauf bei ihrer Patientenstudie aufzeigen. Bei Diagnosestellung waren bei etwa
12,1% der Erkrankten Kalzifikationen feststellbar, wobei nach 5 Jahren bereits 52,7%
und nach 15 Jahren sogar 75% der Patienten eine chronisch kalzifizierende
Pankreatitis aufwiesen.
Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Amman et al. (4, 2, 3), die Verkalkungen der
Driuse bei 59% bis 87% der Erkrankten registrierten.
Layer et al. (60) diagnostizierten bei knapp 56% der Patienten Organverkalkungen,
wobei sie signifikante Unterschiede in Abhangigkeit der Krankheitsatiologie aufwie-
sen. Bei 59% der AICP-Patienten, hingegen nur bei 43,9% der ICP- Patienten, wur-
den Kalzifikationen nachgewiesen.
In dieser Arbeit konnten bei insgesamt 62,5% der Patienten Verkalkungen bei chro-
nischer Pankreatitis ermittelt werden. Auch an diesem Patientenkollektiv lieB sich
zeigen, dass bei AICP-Patienten die Haufigkeit der Kalzifikation mit 63,8% hdher
war, als mit 53,3% bei ICP-Patienten. Unter der bisherigen Patientenanzahl lieBen
sich jedoch keine gravierenden Unterschiede aufzeigen.
Layer et al. (60) stellten neben den signifikanten Unterschieden hinsichtlich der Kalzi-
fikation und Parenchymdestruktion bei AICP- und ICP-Patienten auch eine deutlich
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friher einsetzende Verkalkung und Zerstdérung des Organs bei Patienten mit alkohol-
induzierter chronischer Pankreatitis fest. Auch wenn der Zeitpunkt des Einsetzens
einer Organverkalkung in dieser Studie nicht erfasst wurde, kann die haufigere Kalzi-
fikation bei AICP-Patienten bestatigt werden. Durch eine durchschnittlich deutlich
héhere Rate akuter Krankheitsrezidive bei AICP-Patienten dieser Arbeit kdnnte die
haufigere Kalzifikation der Driise unter der Vorstellung von intrapankreatischen Kalk-
salzausféallungen bei akuter Pankreatitis bzw. akutem Geschehen einer chronischen
Pankreasentziindung erklarbar sein. Dies sollte im weiteren Fortgang der Langzeit-
studie ein Charakteristikum der Patientenuntersuchung sein.

5.2.3 Komplikationen

5.2.3.1 Diabetes mellitus

Die endokrine Insuffizienz bei pankreoprivem Diabetes mellitus wird in der internatio-
nalen Fachliteratur als typische Spéatkomplikation der chronischen Pankreatitis be-
zeichnet (17).

Verschiedene Subtypen der Diabetiker mit chronischer Pankreasentziindung wurden
bisher untersucht, wobei Cavallini et al. (17) von 41,5% Patienten mit Diabetes melli-
tus im Verlauf von 24 Jahren berichten. Layer et al. (60) registrierten insgesamt
38,1% Erkrankte mit dieser Komplikation, wobei kaum ein Unterschied zwischen Pa-
tienten mit AICP und Patienten mit ICP (38,2% versus 37,9%) bestand. Einigkeit
herrschte unter den Autoren bezlglich einer stetigen Zunahme an Patienten mit
pankreoprivem Diabetes mellitus im Verlauf der Erkrankung.

Die Haufigkeit des durch eine Pankreatitis bedingten Diabetes mellitus in dieser Ar-
beit kann bisher mit etwa 27% der Patienten angegeben werden. Es bestand eben-
falls ein deutlicherer Unterschied zwischen AICP- und ICP-Patienten (29,8% versus
13,3%). Dabei war jedoch keine Verlaufsbeschreibung beziglich aller Erkrankten
moglich, da die bestehende Krankheitsdauer der Patienten zwischen 1 Jahr und 20
Jahren stark differierte. Somit lassen sich die Ergebnisse erst in der Zukunft der Stu-
die vergleichen.

Einen Kompromiss sollte die Einteilung der Patienten in Erkrankte mit einer Krank-
heitsdauer unter bzw. Gber 5 Jahren bieten. Dabei kann gezeigt werden, dass der
Anteil an Patienten mit pankreoprivem Diabetes mellitus bei unter 5 Jahren Krank-

heitsdauer nur 15% betragt, verglichen mit 45,8% der Patienten mit einer Erkran-
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kungsdauer Uber 5 Jahren. Dieser signifikante Unterschied bestéatigt die Ergebnisse
vergleichbarer Studien.

5.2.3.2 Exokrine Insuffizienz

Die exokrine Pankreasinsuffizienz wurde ebenfalls in mehreren Studien untersucht.
Ammann et al. (3) ermittelten 55% AICP-Patienten mit exokriner Insuffizienz nach 6
Jahren, sowie 80% nach 10 Jahren Krankheitsverlauf. Diese Angaben decken sich
mit Cavallini et al. (17), die 80% Erkrankte mit typischen Symptomen der exokrinen
Insuffizienz feststellen konnten, jedoch keine signifikanten Unterschiede in Hinblick
auf die Atiologie der chronischen Pankreatitis ermittelten.

50% der Patienten dieser Studie zeigten bisher besagte Komplikation, wobei ein-
schrankend festzuhalten ist, dass die exokrine Insuffizienz nicht gemessen, sondern
Uber die Enzymsubstitutionstherapie der Patienten indirekt Rickschlisse auf das
Vorliegen einer Pankreasinsuffizienz gezogen wurden. Der Anteil bei AICP-Patienten
war dabei mit 44,7% niedriger als bei ICP-Patienten, die in 60% der Félle eine En-
zymsubstitution erhielten. Auch Layer et al. (60) gaben bei einer Gesamthaufigkeit
von 47,6% der Erkrankten eine exokrine Pankreasinsuffizienz an, ohne deutliche Dif-
ferenz zwischen AICP- und ICP-Patienten. Somit lassen sich die Ergebnisse der

Vergleichsarbeiten anhand der vorliegenden eigenen Daten bestatigen.
5.2.3.3 Pseudozysten, vaskuldre Verschliisse und abdominelle Blutungen

Neben vielen moéglichen Komplikationen einer chronischen Pankreatitis werden
Pseudozysten in zahlreichen Arbeiten als ein haufiges Problem der Erkrankung an-
gesehen (17, 4).

Die Haufigkeit von Pseudozystenformationen differiert in unterschiedlichen Studien.
So beschrieben Layer et al. (60) bei 24,8% der Patienten Pseudozysten, wahrend
Ammann et al. (3) in einer klinisch-morphologischen Studie von gar 88% AICP-
Patienten mit Pseudozysten innerhalb der ersten 6 Krankheitsjahre berichten. Caval-
lini et al. (17) wiesen dagegen Pseudozysten in 9,6% der Patienten bei Diagnosestel-
lung einer chronischen Pankreatitis nach, sowie bei 54% nach 15 Jahren Krankheits-
verlauf.

Das Patientengut dieser Studie zeigte Pseudozysten mit einer Haufigkeit von 45,3%,
wobei kein signifikanter Unterschied zwischen AICP- und ICP-Patienten bestand.

Damit war keine wesentliche Differenz zu Vergleichsarbeiten festzustellen.
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Seltener beschrieben wurden verschieden lokalisierte abdominelle GefaBverschlisse
bei chronischer Pankreatitis. Relativ wenige Daten existieren bisher zu dieser The-
matik, insbesondere unter Differenzierung der zu Grunde liegenden Krankheitsatio-
logie der chronischen Pankreasentziindung.

Weber et al. (110) fanden bei ihren Patienten in 45% der Félle eine durch perivendse
Entzindung induzierte Thrombose der Vena lienalis, wobei die Erkrankten haupt-
sachlich asymptomatisch waren. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Heider et al. (42),
die bei 42% der Patienten eine Thrombose der V. lienalis sichern konnten und auch
Beteiligungen anderer peripankreatischer GeféaBe feststellten. Dagegen registrierten
Bernades et al. (13) in einer systematischen Untersuchung mit hoher Patientenzahl
nur bei knapp 13,2% der Patienten eine Thrombose der V.lienalis. Auch hier konnte
jedoch von den Autoren deutlich gemacht werden, dass das haufigste thrombosierte
GefaB die Milzvene ist. In einer weiteren Arbeit von Fogartie et al. (32) konnten die
Autoren mit 75% der Falle ebenfalls eine deutliche Praferenz der V. lienalis bei ab-
dominellen GefaBverschlissen bei chronischer Pankreatitis feststellen.

Bei 43,8% der eigenen Patienten wurden verschieden lokalisierte GeféaBstenosen
oder komplette GefaBverschllisse ermittelt. Bei der Mehrheit der Erkrankten kam es
auch bei dieser Arbeit mit 25% der Verschllsse in loco typico zu einer partiellen bzw.
kompletten Okklusion der Vena lienalis. Ebenfalls betroffen waren in 6,3% der Félle
die Vena portae, in 1,6% der Verschlisse die Vena mesenterica superior, sowie in
10,9% mehrere GefaBe.

Eine Betrachtung der Atiologie der chronischen Pankreatitis bei vaskuldren Ver-
schlissen zeigte weitere Ergebnisse, die bisher in der Literatur nicht beschrieben
wurden. Das Auftreten vaskularer Verschlisse im Krankheitsverlauf scheint Uberwie-
gend unabhéngig von der Atiologie zu sein, da keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich der Haufigkeit vaskularer Thrombosen zwischen beiden Gruppen per se auf-
traten (49% AICP vs. 26,7% ICP). Auch unter genauerer Differenzierung der Throm-
bosierungen lieBen sich keine wesentlichen Unterschiede bei partiellen GefaBver-
schlissen (23,4% AICP vs. 26,7% ICP) erkennen, dagegen jedoch bei kompletten
Okklusionen. Hier war ein signifikanter Unterschied bei der Haufigkeit erkennbar,
wobei die AICP-Gruppe in 25,5% der Félle gegentber 0% der ICP-Falle komplette
GefaBthrombosen aufwies (p=0,029). Ein weiterer Unterschied deutete sich bei der
GefaBlokalisation der Verschlisse an. Wahrend Thrombosen bei der ICP-Gruppe
ausschlieBlich auf die V. lienalis und den Ubergang zwischen V. portae und V. liena-
lis begrenzt waren, zeigten sich GefaBokklusionen bei der AICP-Gruppe ausgeprag-
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ter multivaskular lokalisiert. Uberwiegend waren die V. lienalis und V. portae betrof-
fen bei teilweise bis zu 3 gleichzeitig stenosierten regionaren GefaBen. Ohne signifi-
kante Differenzen zwischen beiden CP-Gruppen waren symptomatische GefaBver-
schllisse (Blutung, Varizenbildung, portale Gastropathie) auch im Vergleich zu ande-
ren Studien selten (4,3% AICP vs. 6,7% ICP). Insgesamt spielt die Haufigkeit vasku-
larer Verschlisse im Krankheitsverlauf der chronischen Pankreatitis in der Literatur
bisher nur eine untergeordnete Rolle, wobei jedoch mit 43,8% bei einem groBen Tell
der CP-Patienten vaskulare Verschlisse auftreten. Zwar sind die Auswirkungen der
GefaBverschlisse bei niedrigen Zahlen auftretender Komplikationen relativ gering,
dies schlieBt aber zahlreiche Komplikationen bei langerer Verlaufsbeobachtung nicht

aus.

5.2.4 Operationen

5.2.4.1 Operationshéaufigkeit

Die Haufigkeit durchgeflhrter operativer MaBnahmen an der Bauchspeicheldrise
ergibt deutliche Unterschiede zwischen einzelnen Studien. Layer et al. (60) konnten
eine OP-Haufigkeit von 40,3% feststellen, mit 40% bei AICP-Patienten und 42,4%
bei ICP- Patienten. Lankisch et al. (56, 57) erfassten dagegen nur 27% Operierte mit
chronischer Pankreatitis, dabei jedoch 78% bei AICP und 22% bei ICP. Cavallini et
al. (17) regqistrierten 62,9% Patienten, bei denen eine Operation nétig erschien.

Die in dieser Studie festgestellte Operationshaufigkeit der Patienten ergab einen An-
teil von 31,3% am Gesamtpatientengut. Es lieBen sich bisher keine signifikanten Un-
terschiede zwischen AICP- und ICP-Patienten nachweisen (31,9% versus 26,7%),
was auch Cavallini et al. (17) feststellten.

Eine Erklarung der differierenden Angaben zur Operationshaufigkeit kdnnte vor allem
der Zeitraum der durchgefihrten Patientenbeobachtungen sein. Layer et al. (60) be-
ziehen sich auf eine Studie von 1976 bis 1982, wahrend Cavallini et al. (17) einen
Erfassungszeitraum von 1971 bis 1995 beschreiben. Die Verbesserung diagnosti-
scher Techniken in der praoperativen Diagnostik bei Pankreaserkrankungen flhrten
zu einer besseren Beurteilbarkeit der Bauchspeicheldriise und veranderten damit die
Operationsindikation. Vermutlich war die OP-Haufigkeit durch die in der Vergangen-
heit weniger klare diagnostische Differenzierung zwischen CP und Pankreasma-
lignom zum sicheren histologischen Ausschluss eines Pankreaskarzinoms auch hé-
her als es gegenwartig der Fall ist. Daneben sollte jedoch auch die Weiterentwick-
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lung interventioneller Therapiemdglichkeiten am Pankreas die verschiedenen Opera-
tionshaufigkeiten bei Langzeitbeobachtungen der CP-Patienten erklaren kénnen.

5.2.4.2 Operationsindikation

Mit einer deutlich eingeschrankten Lebensqualitat verbunden sind fir die Patienten
konservativ nicht zu beherrschende Schmerzen. Bei Cavallini et al. (17) stellten sol-
che Schmerzzustande mit 71,4% der Operierten die Hauptindikation zur chirur-
gischen Intervention dar. In 18,1% gaben Komplikationen, vornamlich Pseudozysten,
den Anlass zur operativen Versorgung.
Ammann et al. (4) dagegen gaben bei AICP-Patienten in 12% der Patienten Schmer-
zen als Operationsindikation an, sowie in 34% verschiedene Krankheitskomplikatio-
nen. In einer 1999 verdffentlichen Studie von Ammann et al. (2) war bei AICP-
Patienten in 66,4% der Félle der Schmerz Anlass zur chirurgischen Versorgung des
Pankreas.
Die in dieser Arbeit prasentierten Ergebnisse zeigen mit 60% der Patienten Kompli-
kationen als Hauptindikation zur operativen Therapie. In 25% der Falle waren es
Schmerzen, sowie bei 15% der Erkrankten der ohne Operation und Histologie nicht
auszuschlieBende Verdacht auf ein Pankreasmalignom. Dieser Unterschied kénnte
mit einem Strategiewechsel beim therapeutischen Vorgehen (spate Operation durch
Studien vorteilhaft) bei CP sowie auch den besseren konservativen (medikament6-
sen) und interventionellen TherapiemaBnahmen erklart werden. Die krankheitsbe-
dingten Schmerzen kénnen im Vergleich zur Vergangenheit heute teilweise durch
starkere und langer wirkende (Retardpraparate), sowie nebenwirkungsarmere Anal-
getika deutlich langer konservativ behandelt werden. Dies kénnte den Wandel zwi-
schen Schmerzen und Komplikationen als Hauptindikation bei chronischer Pankreati-
tis erklaren.
Interessanterweise unterscheiden sich die Indikationen zur operativen Versorgung
bei AICP- und ICP-Patienten. Wahrend mit 73,3% Komplikationen den Anlass zur
Operation bei Patienten mit AICP darstellten, waren es jeweils zu 50% der Félle
Schmerzen und der Verdacht auf ein Pankreaskarzinom bei Patienten mit ICP. Trotz
noch relativ niedriger Fallzahlen konnte hier ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Patientengruppen festgestellt werden. Die Tendenz zu einer héhe-
ren Operationsrate, sowie der hoéheren Haufigkeit der Komplikationen als OP-
Indikation bei AICP- Patienten lasst sich auch an Ergebnissen von Ammann et al. (2)
bestatigen.

71



5.2.4.3 Operationszeitpunkt

Der Operationszeitpunkt bei chronischer Pankreatitis hangt laut Literaturvergleich im
Wesentlichen von der Art der chronischen Pankreasentziindung ab. So berichten
Layer et al. (60) von einer mittleren Zeit bis zu einer n6tig gewordenen Operation von
18,8 Jahren bei AICP-Patienten, hingegen von etwa 21 Jahren bei ICP-Patienten.

In dieser Studie kann bisher aufgrund niedriger Fallzahlen nur eine Tendenz flr eine
frihere operative Behandlung von AICP-Patienten im Gegensatz zu ICP-Patienten
aufgezeigt werden, die sich statistisch sicher bisher nicht verifizieren lasst. Zuséatzlich
ist Vorsicht bei der Vergleichbarkeit dieser Daten geboten, da nur eine Auswertung
von Patientendaten mit teilweise deutlich verschiedener Krankheitsdauer erfolgte,
also noch keine vergleichbare Verlaufsbeobachtung der Erkrankten durchgefiihrt
wurde. Auffallig ist bei Betrachtung der hier vorgelegten Daten jedoch, dass der Ope-
rationszeitpunkt aller Patienten mit zum gr6Bten Teil innerhalb von 2 Jahren nach
Krankheitsbeginn gesehener OP-Indikation sehr friih im Vergleich zu den anderen
Autoren ist (60, 4). Dies steht dem von Ammann et al. (4) propagierten mdglichst
spaten operativen Vorgehen bei CP entgegen, sollte jedoch durch die Komplikatio-
nen als Hauptindikation operativer MaBnahmen am eigenen Patientengut erklarlich
sein.

In der Literatur bisher wenig berlicksichtigt ist die Abh&angigkeit des Operationszeit-
punktes von der taglich zugeflhrten Alkoholmenge bei AICP-Patienten.

50% der Erkrankten mit einem taglichen Alkoholkonsum von 80 bis 100 Gramm wur-
den bereits nach spatestens zwei Jahren operiert. Bei héherer Alkoholmenge stieg
die Anzahl operierter Patienten in den ersten 2 Jahren weiter an und erreichte eine
Haufigkeit von 66,7% bei einer Alkoholeinnahme von taglich mehr als 100 Gramm.
Insgesamt scheint der Zeitraum von Erkrankungsbeginn bis zur Operation mit zu-
nehmender taglicher Alkoholmenge immer kirzer zu werden, wobei bei relativ gerin-
ger Patientenzahl vorerst nur von einer Tendenz gesprochen werden kann.

Da der GroBteil der AICP-Patienten auch nach Diagnosestellung keine wesentliche
Reduktion des Alkoholgenusses erreichen konnte, fihrte die fortgesetzte Zufuhr von
Alkohol méglicherweise zu einer schnelleren Schadigung der Bauchspeicheldrise,
was die Krankheitsprogression beschleunigte und somit bei einer héheren Rezidiv-
und Komplikationsrate auch friiher eine chirurgische Intervention erforderte. Die
Komplikationen als Hauptindikation zur Operation bei AICP-Patienten stiitzen diese
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Uberlegung. Solche Erwagungen beschreiben auch Arotcarena et al. (6), sowie Lan-
kisch et al. (55).

5.2.4.4 Postoperativer Verlauf

Ein ertraglicherer Krankheitszustand fir den chronisch erkrankten Patienten stellt
das Ziel allen therapeutischen, so auch des operativen Handels, dar. Auch, wenn es
bisher keine definitiv kurativen Therapiemdglichkeiten (25) bei chronischer Pankreati-
tis gibt, sollte zumindest eine Verbesserung der Lebensqualitat erzielt werden.
Der postoperative Zustand der Patienten ist allerdings im Literaturvergleich nicht im-
mer befriedigend. Es scheint deutliche Unterschiede bei der postoperativen Be-
schwerdefreiheit der Operierten in Bezug auf die Krankheitsétiologie zu geben.
So berichten Ammann et al. (2) nur von 44% Operierten mit AICP, die postoperativ
beschwerdefrei waren. In einer weiteren ihrer Studien (4) wird von 51% der Operier-
ten berichtet, die prompte und bleibende Beschwerdefreiheit nach chirurgischer In-
tervention zeigten, wahrend 49% weiterhin rezidivierende Schmerzzustande aufwie-
sen.
Gerade das AusmaB an Schmerzfreiheit differiert in der Literatur in ausgepragter
Weise, wobei die Angaben von 45% (35) Uber 75-77% (33, 9) bis zu 91% (89, 69)
reichen. Dabei wurden unterschiedliche Operationstechniken eingesetzt, die zu deut-
lichen Differenzen beim postoperativen Verlauf der Patienten flhrten.
Die eigenen Daten liegen im mittleren Feld der Beschwerdefreiheit nach chirur-
gischem Vorgehen an der Bauchspeicheldriise. Insgesamt 60% aller Operierten hat-
ten bis zum Endpunkt der Beobachtung dieses Studienteils keine Beschwerden
mehr, wahrend 5% rezidivierende Schmerzen beklagten und 35% sogar erneute
schubartige Krankheitsrezidive zeigten. Dabei gab es keine wesentlichen Unter-
schiede hinsichtlich der Beschwerdefreiheit nach Operation zwischen AICP- und
ICP-Patienten (60% versus 75%).
Sicherlich hangt der postoperative Verlauf von der Operationstechnik, den Erfahrun-
gen des Chirurgen und dem individuellen Krankheitsgeschehen am einzelnen Patien-
ten ab. Trotzdem stellten Ammann et al. (4) fest, dass eine Zunahme der Beschwer-
defreiheit bei Patienten mit chronischer Pankreatitis mit zunehmender Krankheits-
dauer und Verschlechterung der Pankreasfunktion eintritt, unabhangig von operierten
und nicht operierten Erkrankten (4). Damit kann eine Operation eine Verbesserung
der Beschwerden des einzelnen Patienten bewirken, statistisch gesehen allerdings
erreichen Patienten mit chronischer Pankreatitis in Abhangigkeit von der Atiologie,
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nicht jedoch vom Operationsstatus, Beschwerdefreiheit nach unterschiedlich langer
Erkrankungsdauer.

Eine interessante Feststellung machte Ammann auBerdem beim postoperativen Zu-
stand der AICP-Patienten hinsichtlich des Operationszeitpunktes. Patienten mit
durchgefiihrten chirurgischen MaBnahmen innerhalb von 3 Jahren nach Krankheits-
beginn wurden nur zu 35% beschwerdefrei, hingegen 65% bei Operation nach mehr
als 3 Jahren Erkrankungsbestehen (4).

Dies lasst sich bei noch relativ niedriger Fallzahl der Operierten in dieser Arbeit bis-
her jedoch nicht zeigen. Hier lag sowohl bei friiher Operation (< 5Jahre), als auch bei
spater Operation (= 5 Jahre) mit 60% der Patienten die gleiche Haufigkeit der post-
operativen Beschwerdefreiheit vor.

5.2.5 Krankheitsverlauf

5.2.5.1 Maligne Entartungen

Immer wieder untersucht wurde in Studien die Progression eines chronisch entziind-
lichen Pankrasprozesses in ein Malignom der Bauchspeicheldrise.

Layer et al. (60) ermittelten an ihrem Patientengut im Verlauf 2,9% Patienten mit ma-
ligner Entartung einer bestehenden chronischen Pankreatitis. Dabei konnten sie kei-
ne Unterschiede zwischen AICP- und ICP-Patienten feststellen (2,8% versus 3,0%).
Von &hnlichen Ergebnissen zur malignen Krankheitsprogression berichten auch Lan-
kisch et al. (56, 57), die eine maligne Entartung bei 3% der Erkrankten registrieren
mussten, in 2% bei AICP- und in 4% bei ICP-Patienten.

Cavallini et al. (17) dagegen stellten bei 2% der Patienten mit chronischer Pankreati-
tis eine maligne Entartung nach 24 Jahren Krankheitsverlauf fest. Der groBte Teil der
Malignome entwickelte sich erst nach mehr als 5 Jahren Krankheitsverlauf.

Auch Ammann et al. (4) konnten bei 2,8% der Patienten ein Pankreaskarzinom im
Krankheitsverlauf registrieren, wobei sich bei 1,7% der AICP-Patienten und sogar bei
5,5% der Nicht-AICP-Patienten eine maligne Entartung zeigte.

Bei 64 Patienten in der vorliegenden Arbeit konnte bisher keine maligne Entartung
der chronischen Pankreasentziindung zu einem Pankreaskarzinom festgestellt wer-
den. Es muss dabei jedoch berlcksichtigt werden, dass die Vergleichbarkeit dieser
Arbeit zu den genannten Studien noch eingeschrankt zu beurteilen ist. Es liegt noch
keine einheitliche langjahrige Verlaufskontrolle der Patienten vor, sondern nur die
Auswertung verschiedener Krankheitscharakteristika bei Erkrankten mit unterschied-
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lich langer Krankheitsanamnese. Eine gewisse Tendenz sollte sich jedoch anhand
des eigenen Patientengutes postulieren lassen, da immerhin knapp 40% der CP-
Patienten zwischen 5 und 20 Jahren chronisch unter der Pankreatitis litten.
Wabhrscheinlich wird sich die Zahl maligner Entartungen im Laufe der Fortsetzung
dieser Langzeitstudie erhdhen, jedoch kénnten die Haufigkeiten durchaus niedriger
ausfallen. Die in den Vergleichsstudien beschriebenen malignen Entartungen im
Krankheitsverlauf wurden teilweise vor Jahrzehnten ermittelt (4, 60, 17). Durch deut-
liche Fortschritte in der Diagnostik von Pankreaserkrankungen, besonders der Wei-
terentwicklung von bildgebenden Verfahren ist heute eine sicherere Abgrenzung zwi-
schen einem primaren Pankreaskarzinom und einer primaren (chronischen) Pankrea-
titis besser méglich. Méglicherweise verbargen sich hinter der vermeintlichen Diag-
nose einer chronischen Pankreatitis in einigen Fallen der Vergleichsstudien maligne
Pankreasprozesse, die im Krankheitsverlauf fir eine maligne Entartung gehalten
wurden. Deshalb postulierten Etemad und Whitcomb (29), dass die Gewinnung von
Pankreasmaterial mittels Biopsie zur Verifizierung einer chronischen Pankreatitis den
Goldstandard zur Diagnosesicherung darstellen sollte. Die Feinnadelbiopsie findet
allerdings nicht routineméaBig Einsatz bei der chronischen Pankreatitis, da bei einem
Verdacht auf ein Pankreasmalignom auch bei negativer Histologie operiert werden
muss.

Somit bleibt eine Verlaufsdiagnostik der erkrankten Patienten obligat, um einerseits
einem vorhandenen Risiko fur eine maligne Entartung fachgerecht zu begegnen, an-
dererseits aber auch neue Daten zur Rate der malignen Entartung einer chronischen

Pankreatitis mit steigender Patientenzahl zu erhalten.
5.2.5.2 Letalitat

Die Haufigkeit des letalen Ausgangs der chronischen Pankreatitis hdngt wesentlich
von der Dauer der Verlaufsbeobachtung ab. Ammann et al. (4) beschrieben bei 20-
jahriger Verlaufskontrolle der Erkrankten eine Letalitdt von insgesamt 35,1%, wobei
nur in 19% der Falle ein direkter Zusammenhang mit der chronischen Pankreatitis
und deren Komplikationen zu sehen war. Unterschiede zeigten sich zusatzlich unter
Berlcksichtigung der Krankheitsatiologie, was sich in einer Letalitdt von 31,2% bei
AICP-Patienten sowie von 44,4% bei Nicht-AICP-Erkrankten ausdriickte. Cavallini et
al. (17) stellten nach 20 Jahren Krankheitsverlauf eine Letalitdt von 37% bei ihren
Erkrankten fest.
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Aufgrund einer bisher deutlich geringeren Laufzeit dieser Studie war auch die Letali-
tat am eigenen Patientengut mit 3,1% der Erkrankten deutlich geringer ausgepragt.
Unbestritten in der Literatur sind die Todesursachen der Erkrankten, die Gberwiegend
nicht direkt in Beziehung zur chronischen Pankreatitis standen. Es waren bei 81%
der Verstorbenen laut Ammann et al. (4, 2) hauptsachlich kardiovaskulare Ereignis-
se, schwere Infektionen, Lebererkrankungen (Hepatitis und Zirrhose), akute gastroin-
testinale Blutungen oder auch extrapankreatische Malignome, die zum Tode der Pa-
tienten flhrten.

Durch die besonders bei AICP-Patienten haufig vorhandenen schlechten soziodko-
nomischen Verhéltnisse mit einer wenig gesundheitsbewussten Lebensflihrung be-
stand nicht selten eine erhebliche Komorbiditat, die neben der bestehenden
Pankreatitis zum vorzeitigen Lebensende fihrte. Ammann et al. (4) konnten daher
eine knapp 20% hdhere Uberlebensrate bei Nicht-AICP-Patienten ermitteln.

Diese erhdhte Komorbiditat lieB sich, wie an aufgeflihrten Haufigkeiten der Steatosis
hepatis und der Leberzirrhose ersichtlich, auch am eigenen Patientengut zeigen.

5.2.5.3 Alkohol- und Nikotinabstinenz

In vielen internationalen Arbeiten herrscht Einigkeit Uber die Notwendigkeit des Alko-
hol- und Nikotinverzichtes hinsichtlich der Krankheitsprognose (56, 68, 100). Am-
mann et al. (2) registrierten in ihrer Verlaufsstudie bei 25% der Patienten eine lang-
fristig eingehaltene Alkoholkarenz. Cavallini et al. (17) konnten nach 10 Jahren
Krankheitsdauer bei 48% der Patienten eine Beendigung des Alkoholabusus feststel-
len, neben 24,4% Patienten, die auf das Rauchen verzichteten.

Bis zum Ende der Verlaufskontrolle dieser Studie konnte bei 25,5% der Erkrankten
eine glaubhafte Alkoholabstinenz ermittelt werden, wobei 15% der Patienten den Ni-
kotinabusus beendeten. Die Zahlen gehen insofern mit der Vergleichsliteratur kon-
form.

Die ermittelten Haufigkeiten, besonders hinsichtlich der Alkoholkarenz, sind jedoch
sehr vom Wahrheitsgehalt der Patientenaussagen abhangig. Wenn verflgbar, dien-
ten Aussagen der Hausérzte, sowie Alkoholanamnesen anderer stationarer Aufent-
halte der Verifizierung der Patientenauskiinfte, so dass ein Naherungswert der Hau-
figkeit des Alkohol- und Nikotinverzichts ermittelt werden konnte. Zuklnftig kénnte
die laborchemische Bestimmung vor allem des CDT (Carbohydrate deficient trans-
ferrin) und anderer Biomarker flir einen Alkoholabusus (z.B. MCV und Gamma-GT)

76



zur Verifizierung der Patientenaussagen dienen und in die Diagnostik bei
Verlaufskontrolle integriert werden (43).

Es sollte trotz der bisher nicht eindeutig gekléarten pathogenetischen Rolle von Alko-
hol und mehr noch Nikotin (100) bei der CP verstarkt jedem Patienten angeraten
werden, den Missbrauch besagter Substanzen deutlich zu reduzieren oder zu been-
den. Neben der Erkenntnis einer Besserung der Prognose bzw. eines Aufhaltens der
Progression einer AICP durch Alkoholabstinenz, erhélt die ebenfalls notwendige Be-
endigung eines Nikotinabusus erst allm&hlich vermehrte Aufmerksamkeit (103). Wah-
rend Hartwig et al. (41) von einer Potenzierung der alkoholbedingten Pankreasscha-
digung durch einen Nikotinabusus berichten, behauptet Stevens (100) sogar, dass
der Nikotinabusus auch unabhangig vom Alkoholmissbrauch die Entstehung der
chronischen Pankreatitis férdert. Die Einbeziehung und intensivere Betrachtung des
Nikotinkonsums bei der chronischen Pankreatitis sollte deshalb bei Fortfihrung die-
ser Verlaufsstudie weiterhin erfolgen. Méglichweise lassen sich zuklinftig bei einigen
Patienten mit ICP, die einen Nikotinabusus betreiben oder betrieben, kausale Zu-
sammenhange ermitteln. Bei allen Patienten wird dies sicher nicht der Fall sein, denn
bereits anhand der ersten Daten dieses Patientengutes, lieB sich in 20% der ICP-
Falle nachweislich kein Nikotinmissbrauch erfragen. Hier missen folglich noch unbe-
kannte, mdglicherweise genetische Ursachen der Krankheitsentstehung vorliegen.
Neben vermutlich positiven Effekten eines Alkohol- und Nikotinverzichtes auf die
Pankreasentziindung kénnen die in zahlreichen interdisziplinaren Studien gesicher-
ten positiven Effekte einer Alkohol- und Nikotinkarenz auf das kardiovaskulare Sys-
tem nur als vorteilhaft fir den Patienten angesehen werden und sollten dem Erkrank-
ten deshalb besonders eindringlich angeraten werden. Somit lieBe sich die Gesamt-
mortalitat der Patienten durch Reduktion der Komorbiditat bei chronischer Pankreati-
tis (kardiovaskulare Erkrankungen, extrapankreatische Malignome, alkoholtoxische
Lebererkrankungen) weiter senken. Dieses bedarf sicherlich interdisziplinarer Zu-

sammenarbeit unter besonderer Funktion des betreuenden Hausarztes.
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5.3. Ausblick und Empfehlungen flr die Zukunft

Erst mit der Weiterflihrung der Langzeitstudie kénnen einige der Erkenntnisse Uber-
pruft und gefestigt werden. Es sollten jedoch einige Modifikationen am Fragebogen
sowie an der Fragestellung erfolgen.

Die in dieser Arbeit bisher zahlenmaBig nicht zu vergleichende Gruppe der HCP-
Patienten sollte mit steigender Patientenzahl den beiden vorhandenen CP-Gruppen
gegenubergestellt werden. Weitere Unterschiede im Krankheitsverlauf unter Berlck-
sichtigung der Atiologie kénnten folgen und somit neue Erkenntnisse erbringen.
Hinsichtlich des Studienablaufes sollte eine noch engere Zusammenarbeit mit den
behandelnden Hausarzten der Patienten erfolgen. Die Einschatzung des Gesund-
heitszustandes des CP-Patienten ist durch immer kirzer werdende Stationsaufent-
halte durch den im Krankenhaus tatigen Arzt haufig schwierig. Der behandelnde
Hausarzt, der den Patienten oft viele Jahre kennt und ein besseres Vertrauensver-
haltnis aufbauen konnte, kann daher wichtige Daten der Verlaufsbeobachtung des
Patienten liefern und auch bezlglich essentieller anamnestischer Angaben hilfreich
sein. So kénnten zukilnftig complianceabhangige Fragen nach der Alkohol- und Ni-
kotineinnahme, nach dem Zeitraum der Beschwerden vor Stellen der Erstdiagnose,
aber auch Angaben zu stationaren Aufenthalten in anderen Krankenhdusern auf-
grund akuter Krankheitsschiibe enger mit dem Hausarzt erértert werden. Die statisti-
sche Sicherheit der erhobenen Daten wiirde somit weiter erhéht werden kénnen.
Aufgrund der zunehmenden pathogenetischen Bedeutung des Nikotins bei der chro-
nischen Pankreatitis sollte gerade die Nikotinanamnese noch intensiver bearbeitet
werden. Nicht nur die Nikotinmenge in pack years muss erfragt werden, auch die
Dauer des Rauchens vor Erkrankungsbeginn, sowie der Einfluss eines fortgesetzten
Nikotinkonsums auf die Prognose der CP nach einer Alkoholkarenz muss vermehrt
betrachtet werden.

Hinterfragt werden miusste auch die Alkoholgrenze zur mutmaBlichen Entwicklung
einer AICP, wobei mit dem Schwellenwert von 80 Gramm Alkohol pro Tag falsch-
niedrige Haufigkeiten in der AICP-Gruppe entstanden sein kénnten. Andererseits
kénnten falsch-hohe Haufigkeiten bei Senkung der kritischen Alkoholmenge resultie-
ren. Daher missen zukinftig weitere Kriterien zur Einteilung der Patienten in die atio-
logischen Gruppen und zur Ermittlung einer Schwellendosis sowohl fiir Alkohol als
auch fur Nikotin gefunden werden.
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Bei dem klinischen Status prasens der Patienten sollte bei Weiterflihrung der Studie
eine genauere Erhebung der Schmerzcharakteristik erfolgen. Insbesondere Patien-
ten mit vermuteter primar schmerzloser chronischer Pankreatitis sollten individuell
intensiver anamnestisch befragt und klinisch untersucht werden. Gerade die multifak-
torielle Genese von abdominellen Beschwerden, bedingt durch Gastritis, Osophagi-
tis, Pankreatitis, Gastroduodenalulcera oder auch Cholezystitis, erfordert bei primar
schmerzloser CP eine noch genauere Einschatzung.

Die Diagnostik bei WeiterfiUhrung der Arbeit misste sich in Zukunft vordergrindiger
mit abdominellen vaskularen Verschlissen im Verlauf der CP beschéftigen. Hierbei
soll gezielt jeder Patient auf das Vorliegen von GefaBthrombosierungen untersucht
werden. Da in der internationalen Literatur bisher nur wenige Arbeiten zu Ge-
faBthrombosierungen im Krankheitsverlauf der CP zu finden sind und ein Vergleich
zwischen AICP und ICP bisher fehlt, sollten weitere Anstrengungen und Untersu-
chungen erfolgen. Erste Unterschiede konnten anhand des eigenen Patientengutes
vorgelegt werden.

Von der Sensitivitat und Spezifitdt umstritten ist der féakale Elastase-1-Test, der zur
Verlaufsbeurteilung der exokrinen Pankreasinsuffizienz Anwendung findet. Bei der
begrenzten Anzahl routineméaBig einsetzbarer Funktionstests bdte er aber eine weite-
re Mdglichkeit zur Verlaufskontrolle der Patienten.

In der langjahrigen Beobachtung der Patienten bietet sich bezuglich der compliance-
abhangigen Fragestellungen, wie einer eingehaltenen Alkoholkarenz, auch die Be-
stimmung von Biomarkern des chronischen Alkoholabusus an. So kdnnte die labor-
chemische Bestimmung des CDT (carbohydrate deficient transferrin) wahrend re-
gelmaBiger Verlaufskontrollen zusatzlich Klarheit Uber die Patientenaussagen brin-
gen.

Auch wenn am eigenen Patientengut bisher keine malignen Entartungen einer CP
gefunden wurden, sollte zukunftig in Verlaufsuntersuchungen auf Anzeichen malig-
ner Transformation geachtet werden. Nur durch weitere langjahrige Beobachtung
wird sich zwischen der einerseits moglichen zu kurzen Beobachtungsdauer und an-
dererseits einer tatsachlich geringeren Malignomrate durch moderne Untersuchungs-

technik unterscheiden lassen.
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6 Zusammenfassung

Da die Pathogenese der chronischen Pankreatitis (CP) nach wie vor unklar ist, sind
klinische Studien zum Krankheitsverlauf ein probates Mittel, um zu Fragen der Ent-
stehung, des Verlaufes und der Prognose Stellung beziehen zu kénnen. Diesem Ziel
widmet sich auch diese Arbeit, die als Beginn einer prospektiven klinischen Langzeit-
studie anzusehen ist und von 01/2004 bis 04/2005 die ersten 64 Patienten mit einer
gesicherten chronischen Pankreatitis in der Inneren Medizin der Universitat Rostock
beschreibt. Die vordergrindige Zielstellung beschaftigte sich mit der vergleichenden
Beobachtung des Krankheitsverlaufes von Patienten mit alkoholinduzierter und idio-
pathischer chronischer Pankreatitis.

Die Grundlage der Datenerhebung bildete ein krankheitsspezifischer Fragebogen,
mit dem relevante Patientendaten erfasst wurden. Mit Hilfe des Statistikprogramms
SPSS konnten vergleichende Analysen der Patientendaten durchgefiihrt werden.

Die Haufigkeiten zur Genese der CP, zum Geschlechterverhaltnis, zu pathomorpho-
logischen Befunden der Erkrankung, zum pankreopriven Diabetes mellitus, sowie die
Haufigkeit operativer MaBnahmen im Krankheitsverlauf bestatigten vorhandene Da-
ten der Literatur.

In der Pathogenese der CP diskutiert werden abgelaufene nekrotisierende Pankreati-
tiden. Hinsichtlich der nur in knapp 19% der Falle registrierten nekrotisierenden Ent-
zindungen kann die vermutete pathogenetische Rolle im Entstehungsprozess der
Erkrankung am eigenen Patientengut nicht sicher bestéatigt werden.

Einschrankungen im diagnostischen Nutzen der géngigen Laborparameter Amylase
und Lipase im Serum wurden besonders wahrend akuter Schibe der Patienten deut-
lich. Hier zeigten in 31% der Falle die Amylase i.S. und in knapp 23% der Falle die
Lipase i.S. normwertige Befunde. Dadurch wurde die in Vergleichsstudien diskutierte
eingeschrankte Wertigkeit der Laborparameter bestatigt.

Hauptindikation zur Operation im Verlauf der Erkrankung stellten krankheitsbedingte
Komplikationen dar. Somit scheinen bei Einsatz moderner pharmakologischer und
interventioneller Therapiemdglichkeiten resistente Schmerzen als OP-Indikation in
den Hintergrund zu riicken. Auffalligerweise lag entgegen vergleichbarer Studiener-
gebnisse der Operationszeitpunkt Gberwiegend bereits in den ersten 2 Erkrankungs-
jahren. Die beim grdBten Teil der Patienten konservativ nicht zu beherrschenden
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Komplikationen sollten als Hauptindikation der Operation diese Unterschiede zur Li-
teratur jedoch erklaren kénnen.

Maligne Entartungen der CP im Verlauf der Erkrankung konnten bei unterschiedlich
langen Beobachtungszeitrdumen der Patienten bisher nicht registriert werden. Bei
den heutigen modernen diagnostischen Méglichkeiten wird die Zahl CP-bedingter
Pankreasmalignome im Vergleich zur Literatur vermutlich kleiner sein. Dies ist durch
die noch unterschiedlich lange Verlaufsbeobachtung der Patienten dieser Arbeit je-
doch noch eingeschrankt sicher beurteilbar.

Auffallig war der hohe tagliche Alkoholkonsum der einbezogenen Patienten, der sich
in einer relativ hohen Komorbiditat der Erkrankten hinsichtlich einer Steatosis hepatis
und Leberzirrhose zeigte. Der Anteil der alkoholinduzierten chronischen Pankreatitis
(AICP) bezogen auf alle Falle war trotzdem im Literaturvergleich nicht erhéht
(73,4%).

Bei Alkoholmengen der AICP-Patienten zwischen 80 bis 600 Gramm pro Tag wurde
der durchschnittliche Alkoholverbrauch pro Kopf sowohl national, als auch internatio-
nal teilweise deutlich Ubertroffen.

Die Patienten der AICP-Gruppe waren mit durchschnittlich 41,3 Jahren im Vergleich
zur ICP-Gruppe mit 51,8 Jahren signifikant jinger und zeigten zudem eine erhéhte
Anzahl akuter Krankheitsschibe (AICP 4,5 vs. ICP 2,7). Auch hinsichtlich verschie-
dener Komplikationen im Krankheitsverlauf waren AICP-Patienten haufiger von ab-
dominellen GefaBverschlissen und hier signifikant mehr kompletten GefaBokklusio-
nen betroffen als ICP-Patienten. Komplikationsbedingt mussten AICP-Patienten da-
her etwas haufiger operativ versorgt werden, wobei tendenziell bei héherer taglicher
Alkoholeinnahme friihzeitiger operiert wurde. Im direkten Vergleich beider CP-
Gruppen wurden AICP-Patienten signifikant haufiger aufgrund von Komplikationen
operiert, als ICP-Patienten, die wegen therapieresistenter Schmerzen oder bei Ma-
lignomverdacht eine operative Behandlung erhielten.

Pathogenetisch und prognostisch von Bedeutung ist neben dem Alkoholabusus auch
zunehmend der Nikotinmissbrauch. Nichtraucher waren in der ICP-Gruppe signifikant
haufiger zu finden als in der AICP-Gruppe (20% vs. 0%), wodurch eine Differenzie-
rung der pathogenetischen Rolle von Alkohol und Nikotin bei den AICP-Patienten
schwierig ist. Interessanterweise war die Rate an Patienten mit einer eingehaltenen
Alkoholkarenz mit knapp 26% hdéher als die Haufigkeit einer Nikotinkarenz mit etwa
15%. Es sollten daher zukiinftig sowohl die Alkohol- als auch verstéarkt die Nikotinka-

renz angeraten werden, um die Prognose der CP zu beeinflussen.
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10.

Thesen zur Dissertation

Ziel der Arbeit war der Beginn einer Langzeitstudie zur Gewinnung neuer Er-
kenntnisse zum Verlauf der chronischen Pankreatitis im Vergleich zwischen
der alkoholinduzierten chronischen Pankreatitis und der idiopathischen chro-
nischen Pankreatitis in der Region Rostock unter aktuellen wissenschaftlichen
Gesichtspunkten.
64 Patienten mit gesicherter chronischer Pankreatitis wurden von 01/2004 bis
04/2005 in der Abteilung fir Gastroenterologie der Klinik fur Innere Medizin
untersucht und behandelt.
Ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur standardisierten Erfassung rele-
vanter Daten fiir die Registrierung und die Verlaufskontrolle der Patienten kam
zur Anwendung.
Die Statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel 2002 und durch den
Chi-Quadrat-Test des Programms SPSS.
Die Haufigkeit der Erkrankungsgenese, des Geschlechterverhaltnisses, der
pathomorphologischen Befunde, der Manifestation eines pankreopriven Dia-
betes mellitus, sowie der operativen MaBnahmen im Verlauf der Erkrankung
bestéatigten die Daten der Literatur.
Mit knapp 19% der Falle waren akute nekrotisierende Pankreatitiden vor
Chronifizierung der Pankreatitis, unabhangig von der Erkrankungsgenese, sel-
ten. Somit lasst sich die Nekrose-Fibrose-Sequenz nicht lickenlos bestétigen.
Der diagnostische Nutzen der klassischen pankreatischen Laborparameter
Amylase und Lipase im Serum zeigt insbesondere im akuten Schub der Er-
krankung Einschrankungen bei 31% normwertiger Amylase im Serum und
23% normwertiger Lipase im Serum.
Hauptindikation zur operativen Therapie waren krankheitsbedingte Komplika-
tionen. In der Vergangenheit Gberwiegend zur Operation zwingende Schmer-
zen lassen sich heute deutlich besser mit pharmakologischen und interventio-
nellen Therapiestrategien beeinflussen.
Der Operationszeitpunkt lag Gberwiegend bereits in den ersten 2 Erkran-
kungsjahren, bedingt durch die konservativ nicht zu beherrschenden Kompli-
kationen.
Maligne Entartungen einer chronischen Pankreatitis wurden bisher nicht beob-
achtet. Die Entartungshaufigkeit sollte bei den heutigen modernen bildgeben-
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den Verfahren niedriger ausfallen, als in der Literatur beschrieben, jedoch bei
noch uneinheitlich langen Beobachtungszeitrdumen am eigenen Patientengut
weiter analysiert werden.

Ein auffallig hoher Alkoholkonsum (80-600 g Alkohol pro Tag) konnte bei den
eigenen Patienten registriert werden, der sich in einer relativ hohen Komorbi-
ditat hinsichtlich einer Steatosis hepatis und einer Leberzirrhose zeigte. Der
prozentuale Anteil der alkoholinduzierten chronischen Pankreatitis war bezo-
gen auf das gesamte Patientengut jedoch nicht erhéht (73,4%).

Patienten mit alkoholinduzierter chronischer Pankreatitis waren mit durch-
schnittlich 41,3 Jahren im Vergleich zu Erkrankten mit idiopathischer chroni-
scher Pankreatitis mit durchschnittlich 51,8 Jahren signifikant jinger bei der
Erstdiagnose einer chronischen Pankreatitis.

Die durchschnittliche Anzahl stationar behandelter Krankheitsschiibe war bei
Patienten mit alkoholinduzierter Form hdéher als bei Patienten mit der idio-
pathischen Form der chronischen Pankreatitis (4,5 vs. 2,7 Schiibe).
Uberwiegend asymptomatische abdominelle GefaBverschlilsse manifestierten
sich mit 44% der Falle haufig im Krankheitsverlauf. Haufiger waren diese bei
Patienten mit alkoholinduzierter Form der Erkrankung, die zudem signifikant
mehr komplette GefaBthrombosierungen entwickelten.

Erkrankte mit alkoholinduzierter chronischer Pankreatitis mussten komplika-
tionsbedingt haufiger operiert werden. Tendenziell schien bei zunehmender
Alkoholmenge eine frihzeitigere operative Therapie nétig zu werden.
Patienten mit idiopathischer chronischer Pankreatitis wurden vornehmlich auf-
grund therapieresistenter Schmerzen sowie eines Malignomverdachtes ope-
riert.

Nichtraucher waren bei idiopathischer chronischer Pankreatitis signifikant hdu-
figer als bei alkoholinduzierter chronischer Pankreatitis (20% vs. 0%). Bei der
alkoholinduzierten Form scheint eine Differenzierung der pathogenetischen
Rolle von Alkohol und Nikotin durch klinische Studien daher schwierig zu sein.
Eine haufiger registrierte Alkoholabstinenz mit 26% gegentber der Nikotin-
abstinenz mit 15% sollte Anlass zur intensiveren Aufklarung von Arzt und Pa-
tient geben, die Prognose der Erkrankung nur durch eine Alkohol- und Niko-
tinkarenz sinnvoll beeinflussen zu kénnen.

Bei Weiterfuhrung der Studie sollte intensiver auf vaskulare Verschlisse, ma-
ligne Entartungen und die pathogenetische, sowie prognostische Rolle des
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Nikotin- und Alkoholmissbrauches eingegangen werden. Die Zusammenarbeit
mit den behandelnden Hauséarzten wahrend der Verlaufskontrolle der Patien-

ten sollte vertieft werden.
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