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Ausgangslage: Die genetischen Grundlagen der chronischen Pankreatitis sind zum
heutigen Zeitpunkt nur unzureichend erforscht. Mutationen im Gen des Serinprotease-
Inhibitors Kazal Type 1 (SPINK1) und heterozygote Mutationen im CFTR-Gen wurden in
zahlreichen Untersuchungen gehéduft bei Patienten mit chronischer Pankreatitis nachgewiesen.

Methodik: Es wurden retrospektiv anhand der Daten der Pankcourse Studie (2004-
2007) Untersuchungen bei Patienten mit chronischer Pankreatitis zur Héaufigkeit von
SPINK1- und CFTR-Mutationen sowie zum Manifestationszeitpunkt der Erkrankung
durchgefiihrt. In Fall-Kontroll-Analysen wurde untersucht, ob sich Unterschiede in den
jeweiligen Krankheitsverldufen nachweisen lassen.

Ergebnisse: Eine heterozygote SPINK1-Mutation (N34S) konnte bei 11,5% und eine
CFTR-Mutationen bei 24% der untersuchten Patienten nachgewiesen werden. Bei Patienten
mit SPINKI1-Mutation fand sich im Gegensatz zu Patienten mit CFTR-Mutation eine
signifikant frithere Krankheitsmanifestation als bei Patienten ohne Mutationsnachweis.
Patienten mit SPINKI1-Mutation mussten zudem seltener und spiter operiert werden als
Patienten ohne Mutation. Bei Patienten mit CFTR-Mutation zeigte sich ein signifikant
fritheres Aufireten von Stenosierungen und Konkrementen des D. pancreaticus im Vergleich
zur Kontrollgruppe.

Schlussfolgerung: Die étiologische Bedeutung von SPINK1- und CFTR-Mutationen
konnte bestétigt werden. Es fanden sich einzelne Hinweise auf einen durch die jeweilige
Mutation verursachten charakteristischen Krankheitsverlauf, was durch weitergehende

Untersuchungen bestitigt werden muss.
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1. Einleitung

Die genetischen Grundlagen fiir die Entstehung einer chronischen Pankreatitis sind bis
heute nur unzureichend geklart. 10-30% der Fille gelten nach wie vor als idiopathisch (1). Es
konnte fiir zwei Hochrisikomutationen des PRSS1-Genes ein autosomal dominanter Erbgang
nachgewiesen werden (2, 3). Dies entspricht allerdings nur einem verschwindend geringen
Anteil aller Patienten mit chronischer Pankreatitis. In den letzten Jahren lag das
Hauptaugenmerk auf der Identifikation mdglicher weiterer Mutationen mit dtiologischer
Bedeutung. Im Gen des Serinprotease-Inhibitors SPINK1 konnte durch die Arbeitsgruppe um
Witt im Jahr 2000 ein gehduftes Auftreten von Mutationen bei Patienten mit idiopathischer
Pankreatitis nachgewiesen werden (4). Ebenso wurden CFTR-Mutationen bei chronischer
Pankreatitis vermehrt beschrieben (5). Seitdem konnten weitere Mutationen verschiedener
Gene wie PRSS2, Chymotrypsin C und CASR mit Assoziation zur chronischen Pankreatitis
identifiziert werden und noch weitere werden wahrscheinlich in den nichsten Jahren folgen.
Auch Kombinationen mehrerer Mutationen als Ausloser der Erkrankung werden zunehmend
diskutiert (6).

Der genaue Stellenwert der einzelnen Mutationen ist bis heute unklar. Auch der
jeweils zugrunde liegende pathophysiologische Mechanismus ist nur unzureichend
verstanden. Untersuchungen an reprisentativen Patientenkollektiven zum Schweregrad und
Krankheitsverlauf in Bezug auf die jeweiligen Mutationen liegen bis heute kaum vor. Die
Frage, ob unterschiedliche Mutationen auch unterschiedliche Krankheitsverlaufe und
Schweregrade verursachen oder ob diese Mutationen lediglich das Auftreten der Erkrankung
begiinstigen, konnte bisher nicht beantwortet werden. Sollte es gelingen, filir einzelne
Mutationen typische Verlaufsformen nachzuweisen, konnten sich neue Ansétze filir das
Verstindnis der insgesamt sehr heterogenen Genetik der chronischen Pankreatitis ergeben.
Auch eine Uberarbeitung der vorhandenen Klassifikationen konnte hierdurch ermdglicht
werden.

Aus diesen genannten Griinden wurde in dieser Arbeit der klinische Verlauf der
chronischen Pankreatitis in Abhédngigkeit zu nachgewiesenen Mutationen anhand eines
Patientenkollektives von mehr als 200 Patienten untersucht. Im Mittelpunkt der Betrachtung
standen die N34S-SPINKI-Mutation sowie CFTR-Mutationen. Ziel war es, mogliche
Unterschiede im Krankheitsverlauf zu Patienten mit so genannter ,idiopathischer*

chronischer Pankreatitis darzustellen.



2. Grundlagen

2.1. Anatomie und Physiologie des Pankreas

Das Pankreas liegt retroperitoneal auf der Hohe des zweiten Lendenwirbels. Ventral
befindet sich die Bursa omentalis und der Magen. Das Mesocolon transversum setzt
horizontal vor dem Pankreas an. Der Pankreaskopf grenzt an die konkave Seite des
Duodenums, der Schwanz reicht bis an den Milzhilus heran. Die Vorderfliche ist von
Peritoneum tiberzogen. Der D. pancreaticus (D. Wirsungianus) miindet in der Mehrzahl der
Fille gemeinsam mit dem D. choledochus an der Papilla vateri ins Duodenum. Die
Blutversorgung erfolgt liber die Aa. pancreaticoduodenales aus der A. gastroduodenalis bzw.
der A. mesenterica superior. Der vendse Abfluss erfolgt iiber die V. lienalis, die V.
mesenterica superior und die V. gastroomentalis in die Pfortader (7).

Das Pankreas besteht aus zwei funktionell von einander unabhéngigen Organen. Der
exokrine Anteil sezerniert etwa zwei Liter alkalischen Pankreassaft, der die fiir die Verdauung
der Nahrungsbestandteile notwendigen Enzyme enthilt. Die Sekretion ist direkt mit der
Nahrungsaufnahme gekoppelt. Einige Enzyme wie die Lipase oder die Amylase werden
direkt, andere wie das Trypsin, das Chymotrypsin oder die Phospholipase werden als inaktive
Vorstufen sezerniert, die erst im Duodenum durch die Enterokinase aktiviert werden.

Der endokrine Teil besteht aus den Langerhans’schen Inseln, die etwa 1-2% des Organs
ausmachen. Deren vorrangige Funktion besteht in der Aufrechterhaltung der

Glucosehomoostase durch Bildung der Hormone Insulin, Glucagon und Somatostatin (8).

2.2. Klinischer Verlauf der chronischen Pankreatitis

Die chronische Pankreatitis ist eine Entziindung der Bauchspeicheldriise mit
zunehmender Funktionseinschrinkung des exokrinen und endokrinen Anteiles der Driise. Am
Anfang der Erkrankung findet man als Leitsymptom giirtelformig in den Riicken
ausstrahlende Oberbauchschmerzen, die mehrere Stunden oder Tage andauern konnen.
Zusitzlich tritt hiufig starke Ubelkeit und Erbrechen auf. Die Unterscheidung zwischen einer
akuten Pankreatitis oder dem ersten Schub einer chronischen Pankreatitis ist in vielen Féllen
klinisch zundchst nicht moglich. Erst spiter im Verlauf der Erkrankung konnen eindeutige
organmorphologische Kriterien nachgewiesen werden. Ebenfalls erst spiter entwickeln sich
die Auswirkungen der exokrinen und endokrinen Insuffizienz, da Ausfille von 80-90% der
Bauchspeicheldriise noch kompensiert werden kdnnen (9). Die exokrine Insuffizienz duf3ert

sich in Steatorrhoe, Diarrhoe, Maldigestion und daraus folgendem Gewichtsverlust aufgrund
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der fehlenden Verdauungsenzyme. Die Schmerzsymptomatik ist in diesem Stadium der
Erkrankung haufig riickldufig (10). Bei weiterem Fortschreiten der Erkrankung tritt durch den
Untergang der Langerhans’schen Inseln bei etwa 70% (11) der Patienten ein Diabetes mellitus
auf.

Haufige Komplikationen sind das Auftreten von Pankreaspseudozysten und Stenosen
der Gallenwege mit daraus resultierendem Verschlussikterus sowie Stenosen des Duodenums
und des Colons. Milzvenen- und Pfortaderthrombosen mit portaler Hypertension und
Aszitesbildung wurden beschrieben (11, 12). Die chronische Pankreatitis ist weiter ein
Risikofaktor bei der Entstehung eines Pankreas-Karzinoms (13).

Eine atypische Verlaufsform der chronischen Pankreatitis ohne Schmerzsymptomatik
ist in 10-20% der Félle beschrieben (9). Die Erkrankung wird bei diesen Patienten zumeist

erst bei Auftreten der Folgezustéinde diagnostiziert.

2.3. Diagnostik der chronischen Pankreatitis

Bei der Diagnostik der chronischen Pankreatitis kommen klinische, morphologische
und funktionelle Untersuchungsmethoden zum Einsatz. Bei allen diesen Verfahren ist die
Erkennung frither Stadien problematisch (14). In der Regel lassen sich erst Verdnderungen im

mittleren oder schweren Stadium der Erkrankung nachweisen.

2.3.1. Laboruntersuchungen

Die Bestimmung der Lipase im Serum erfolgt neben der Bestimmung der
Entziindungsparameter in erster Linie bei der Diagnostik eines akuten Schubes einer
Pankreatitis, da nur bei einer akuten Exazerbation eine Lipaseerhohung aufiritt (15). Im
fortgeschrittenen Stadium kann jedoch aufgrund des zunehmend ,ausgebrannten* Pankreas

der Lipaseanstieg auch bei einer akuten Entziindung ausbleiben.

2.3.2. Oberbauchsonografie

Sonografisch  konnen ein  dilatierter = Pankreasgang,  Pankreasgangsteine,
Parenchymverkalkungen, Verdnderungen  der  Organgrdfe, Anderungen  der
Binnenechostruktur, Erweiterungen der Gallen- bzw. des Pankreasganges oder Pseudozysten
diagnostiziert werden, weshalb die Oberbauchsonografie als einer der ersten diagnostischen
Schritte angewendet wird. Allerdings ist die Aussagekraft dieser Methode aufgrund der oft
schlechten Darstellbarkeit des Pankreas hdufig eingeschrinkt. Die Sensitivitdt bei der
Pankreatitisdiagnostik betragt 70-80%, die Spezifitit etwa 80-90% (9, 12, 16).
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2.3.3. Endosonografie

Die Endosonografie ermdglicht eine weitaus hochauflosendere Darstellung des
Pankreas und bietet dariiber hinaus die Moglichkeit weiterer diagnostischer oder
therapeutischer Schritte wie z.B. Feinnadelaspiration zur Histologiegewinnung oder Drainage
von Pseudozysten. Sie ermOglicht eine ausgezeichnete Darstellung der Gallenwege, weiterhin
kommt ihr groBBe Bedeutung bei der Diagnostik pankreatischer Raumforderungen zu (17, 18).

Die endosonografische Diagnostik der chronischen Pankreatitis richtet sich nach
verschiedenen endosonografischen Kriterien. Am héiufigsten wird die Einteilung nach
Wiersema mit 5 duktalen und 4 Parenchymkriterien verwendet (19). Fiir die Diagnose einer
chronischen Pankreatitis werden mindestens 3-4 Kriterien gefordert. Die Sensitivitdt der
Endosonografie fir die Diagnostik der chronischen Pankreatitis wird von aktuellen Studien
zwischen 90 und 100% angegeben (19). Es lassen sich zum Teil frithzeitige Verdnderungen
nachweisen, die mittels ERCP nicht zur Darstellung kommen. Die hohe Sensitivitdt bedingt
jedoch eine niedrige Spezifitit. Diese wird von mehreren Arbeitsgruppen niedriger als 70%
angegeben (20, 21, 22). Eine unkritische Betrachtung endosonografischer Ergebnisse ohne
Berticksichtigung klinischer und anamnestischer Angaben kann demnach héufig zu einer

falsch positiven Diagnose fiithren (19).

2.3.4. Computertomografie

Die Computertomographie liefert Informationen iiber die Form und Struktur des
Pankreas. Insbesondere bei unklaren Ultraschallbefunden ist eine Computertomografie
sinnvoll. Die Unterscheidung einer 6dematdsen von einer nekrotisierenden Pankreatitis oder
die Erkennung von Pseudozysten und deren topografischer Zuordnung ist moglich. Weiterhin
werden Komplikationen wie eine Milzvenenthrombose oder die Einbeziehung benachbarter
Organe gut dargestellt (12). Die Sensitivitdt liegt bei 74-90% bei einer Spezifitdt von 84-
100% (16). Weniger eindeutig erweist sich die Computertomografie allerdings bei der
Unterscheidung einer chronischen Entziindung mit aufgetriebenem Pankreaskopf ohne klar

abgrenzbare Organkonturen von einem Pankreaskarzinom.

2.3.5. ERCP

Ein wichtiges Verfahren in der Diagnostik der chronischen Pankreatitis ist die
endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikografie. Lange Zeit war die ERCP der Gold-
Standard in der Diagnostik der chronischen Pankreatitis (12). Aufgrund besserer Sensitivitédt
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und geringerer Komplikationsraten wird inzwischen zunehmend die MRCP als Methode der
ersten Wahl eingesetzt (23, 24, 25).

Bei der Beurteilung des D. hepatocholedochus ist die ERCP der MRCP nach wie vor
iiberlegen (26). Ein =zusidtzlicher Vorteil besteht in der Moglichkeit, interventionell-
therapeutisch tétig zu werden. Aus diesem Grund ist die ERCP das bevorzugte Verfahren bei
Verdacht auf eine bilidre Pankreatitis (27).

Die ERCP besitzt dennoch nach wie vor hohe diagnostische Aussagekraft in Bezug
auf charakteristische Verdnderungen im Rahmen der chronischen Pankreatitis. Durch
sekunddre Verdnderungen am Gangsystem konnen Riickschliisse auf entziindliche
Verdnderungen des Parenchyms gezogen werden. Der bildmorphologische Befund korreliert
hierbei  allerdings nicht mit der  gegebenenfalls  vorhandenen  klinischen

Funktionseinschrankung (12).

2.3.6. MRCP

Die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikografie hat inzwischen die ERCP als
Methode der ersten Wahl bei der Diagnostik der chronischen Pankreatitis abgelost (24, 28).
Gestaltete sich friiher die Darstellung des Pankreas schwierig, konnte die Qualitdt der
Abbildung durch Verbesserung der Hard- und Software moderner MR-Gerdte drastisch
verbessert werden (29). Beziiglich Sensitivitit und Spezifitit in der Diagnostik der
chronischen Pankreatitis zeigen sich dhnliche Ergebnisse wie bei der ERCP (30, 31). Bei der
Darstellung des Pankreasganges zeigte sich die MRCP in Kombination mit Sekretin-
Stimulierung sogar {iiberlegen (25). Auch funktionelle Untersuchungen sind hierdurch
moglich. Als nicht invasives Verfahren zeichnet sich die MRCP durch geringere
Komplikationsraten aus. Zudem zeigt sich im Gegensatz zur ERCP eine weitaus geringere

Abhéngigkeit von den Fihigkeiten des Untersuchers (32).

2.3.7. Pankreasfunktionstests

Zahlreiche Pankreasfunktionstests ermoglichen eine Aussage iliber die sekretorische
Funktion des Pankreas. Aufgrund der hohen Reservekapazitit des Pankreas, durch die sich
eine klinische Insuffizienz erst bei einem Ausfall von ca. 90% des exokrinen Driisengewebes
manifestiert (12), zeichnen sich die meisten Funktionstests durch eine niedrige Sensitivitét
aus. Goldstandard ist der Sekretin-Pankreozymin-Test mit einer Sensitivitit von 75-90% und
einer Spezifitit von 80-90% (16). Fiir die Routinediagnostik ist dieser Test aufgrund des
hohen Zeit- und Kostenaufwandes jedoch wenig geeignet (33).
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2.4. Therapie der chronischen Pankreatitis

Aktuell existiert keine kausale Therapiestrategie der chronischen Pankreatitis.
Unabhiingig von der jeweiligen Atiologie richtet sich die Therapie nach dem jeweiligen
Schweregrad der Symptome, dem Krankheitsstadium sowie aufgetretener Komplikationen.
Eine Moglichkeit, kiinftige Schiibe der Erkrankung zu verhindern oder abzumildern, ist
bislang nicht bekannt. Die Therapie im akuten Schub ist iiberwiegend symptomatisch,

kombiniert mit ausreichender Analgesie (11).

2.4.1. Schmerztherapie

Die Schmerztherapie bei chronischer Pankreatitis kann sowohl medikamentds,
endoskopisch interventionell oder chirurgisch erfolgen. Es liegen nur wenige kontrollierte
Studien zur Schmerztherapie bei chronischer Pankreatitis vor, da der pathophysiologische
Hintergrund der Schmerzsymptomatik nur unzureichend bekannt und wahrscheinlich
multifaktoriell bedingt ist (34). Fiir die medikamentdse Therapie gibt es klare Empfehlungen,
die sich am allgemeinen 3-Stufenschema der WHO orientieren. Der Einsatz von
hochdosierten Enzympréparaten zur Schmerztherapie und interventionelle MaBBnahmen sind
jedoch umstritten. Enzympridparate scheinen nach heutigem Stand keine effektive
Schmerzlinderung zu bewirken (35). Als adjuvante Schmerzmedikamente sind trizyklische
Antidepressiva oder das Antikonvulsivum Gabapentin aufgrund ihrer Wirkung bei
neuropathischen Schmerzen indiziert (36). Der Nutzen einer endosonografischen Blockade
des Plexus Coeliacus zur Therapie neuropathischer Schmerzen ist aktuell noch umstritten

(37).

2.4.2. Endoskopische (drainierende) Therapieverfahren

Bei Pankreasgangstrikturen bei fortgeschrittener chronischer Pankreatitis besteht die
Moglichkeit, diese im Rahmen einer ERCP mittels Ballondilatation und anschlieBender
Implantation eines Kunststoffstents zu erweiterten (38, 39). Konkremente konnen {iber
Fangkorbchen und Extraktionsballons entfernt werden. Unterstiitzend kann eine
extrakorporale StoBwellenlithotrypsie (ESWL) bei chronisch kalzifizierender Pankreatitis
angewandt werden (40, 41). Abszesse und Pseudozysten konnen iiber Punktion und Einlage
eines Pigtail-Katheters sowohl zystogastral als zystoduodenal abgeleitet werden.

In mehreren Studien konnte fiir die genannten drainierenden Verfahren eine
signifikante Schmerzlinderung gezeigt werden (38, 39, 41, 42). In einer 2007 veroffentlichten

prospektiv randomisierten Studie wurde allerdings eine eindeutige Uberlegenheit chirurgisch
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drainierender Verfahren gegeniiber einem endoskopischen Vorgehen beschrieben. 75% der im
Rahmen dieser Studie operierten Patienten jedoch nur 32% der endoskopisch behandelten

Patienten waren nach zwei Jahren vollstindig oder zumindest teilweise schmerzfrei (43).

2.4.3. Therapie der exokrinen und endokrinen Insuffizienz

Grundlage der Therapie der exokrinen Pankreasinsuffizienz ist die Substitution mit
Pankreasenzymen. Dabei sind fiir eine wirksame Reduktion der Steatorrhoe teilweise bis zu
40.000 FIP (Federation-Internationale-Pharmaceutique) Einheiten Lipase pro Hauptmahlzeit
notwendig. Bei Auftreten einer endokrinen Insuffizienz ist in den meisten Fillen eine
didtische Therapie und Vermeidung der auslosenden Noxe Alkohol ausreichend. Die

Indikation fiir eine intensivierte Insulintherapie wird sehr zuriickhaltend gestellt (40).

2.4.4. Chirurgie

Bei erfolgloser konservativer Therapie einer chronischen Pankreatitis bleiben
operative MaBBnahmen als letzte Mdglichkeit, dem Patienten Linderung zu verschaffen. Im
Vordergrund stehen hierbei drainierende, organerhaltende Verfahren. Indikation zur
Operation sind vorwiegend chronische, nicht beherrschbare Schmerzen oder
Karzinomverdacht. Grofle Pseudozysten konnen mittels Zystojejunostomie drainiert werden.
Bei Pankreasgangstenosen und insbesondere bei Pankreasgangsteinen kann eine
Pankreatikojejunostomie nach Pustow durchgefiihrt werden. Insbesondere bei Vorliegen von
Konkrementen konnte eine erhebliche Symptomlinderung beobachtet werden (44, 45). Es
ergeben sich zunehmend Hinweise, dass durch chirurgisch drainierende Verfahren eine
effektivere und nachhaltigere Schmerzlinderung i1m Vergleich zu endoskopischen
Therapieverfahren zu erzielen ist (43). Als Alternative wird bei unbeherrschbaren Schmerzen
hiufig die Indikation zur duodenumerhaltenden Pankreaskopfresektion nach Frey gestellt (46,
47, 48). Bei Pankreaskarzinom erfolgt die Duodenopankreatektomie nach Kausch-Whipple
bzw. an Zentren auch die durch Traverso-Longmire modifizierte Pylorus-erhaltende

Duodenopankreatektomie (49).

2.5. Pathophysiologie der chronischen Pankreatitis

Eine eindeutige Kldrung der Mechanismen zur Induktion einer chronischen
Pankreatitis ist bis heute nicht gelungen. Am besten untersucht ist bislang die
alkoholinduzierte chronische Pankreatitis (50). Als Hypothese existiert zum einen die

Gangobstruktionstheorie, die eine Verdnderung der Zusammensetzung des Pankreassekretes
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mit daraus resultierender Obstruktion der Pankreasgéinge in den Vordergrund stellt (51, 52,
53). Das im Pankreassaft vorkommende Protein Lithostatin, dem eine regulatorische Funktion
bei der Loslichkeit von Kalziumbikarbonat zugeschrieben wird (54, 55) und das bei Patienten
mit chronischer Pankreatitis in verminderter Konzentration nachgewiesen wurde (51, 56, 57),
konnte im Rahmen dieser Hypothese einen protektiven Faktor bei der Entstehung einer
chronischen Pankreatitis darstellen.

Die toxisch-metabolische Hypothese vermutet hingegen einen direkten schiadigenden
Eftekt einer Noxe (insbesondere Alkohol) auf das Pankreas mit toxischer Schadigung der
Azinuszelle als auslosenden Faktor der Erkrankung und sieht die Gangverdnderungen im
Rahmen der chronischen Pankreatitis lediglich als Folgezustand an (58, 59, 60, 61).

Die Detoxifikations-Hypothese sieht als ursdchlichen Mechanismus der Entstehung
der chronischen Pankreatitis die herabgesetzte Entgiftungsfunktion der Leber durch
alkoholische Schiddigung (62, 63). Durch die hieraus resultierende Vermehrung an freien
Radikalen und des folgenden oxidativen Stresses soll es zu einer inflammatorischen Antwort

des Pankreas kommen.

2.6. Klassifikation der Pankreatitis

Eine erste zusammenfassende Beschreibung der chronischen Pankreatitis wurde im
Jahr 1946 durch Comfort vorgenommen. Bereits hier wurde eine akute von einer chronischen
Form unterschieden und ein Zusammenhang zwischen Alkoholabusus und Aufireten der
Erkrankung vermutet (64). 1983 und 1984 wurde diese Klassifikation der Pankreatitis an den
aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst. Es wurden zudem morphologische Kriterien
festgelegt. Die chronische Pankreatitis wurde in eine chronische Pankreatitis mit fokaler
Nekrose, in eine chronische Pankreatitis mit segmentaler oder diffuser Fibrose sowie in eine
chronische Pankreatitis mit und ohne Kalzifikationen aufgeteilt. Als Sonderform wurde eine
obstruktive Form der chronischen Pankreatitis eingefiihrt (65). In der spéter formulierten
Marseille-Rom-Klassifikation von 1988 wurde zusitzlich zwischen einer chronisch-
kalzifizierenden und einer chronisch-entziindlichen Pankreatitis unterschieden.

Die Cambridge-Klassifikation von 1983 bezog sich im Gegensatz zu o.g.
Klassifikationen auf Befunde bildgebender Untersuchungen und fiihrte eine Einteilung in
Schweregrade ein (66). Diese Klassifikation wurde mehrfach iiberarbeitet und hat bis heute
einen hohen Stellenwert in der klinischen Einteilung der chronischen Pankreatitis.

Jiingere Versuche einer Einteilung konzentrieren sich vermehrt auf die Ursachen der

chronischen Pankreatitis wie TIGARO (T-oxisch, I-diopathisch, G-enetisch, A-utoimmun, R-

16



ekurrent, O-bstruktiv) (67) und die M-ANNHEIM Klassifikation (multiple (M) etiological
risk factors: Alcohol (A), Nicotine (N), Nutrition (N), Heredity (H), Efferent duct factors (E),
Immunity (I), Miscellaneous factors (M)) (68). Nach M-ANNHEIM kann anhand eines Score-
Systems zudem eine Einteilung des Schweregrades vorgenommen werden.

Auch wenn letztgenannte Klassifikationen mit der Einbeziehung atiologischer
Faktoren einen wichtigen Fortschritt darstellen, ist es aufgrund der Heterogenitit der
Erkrankung bis heute nicht gelungen, eine allumfassende Klassifikation zu erstellen. Auch in
Zukunft wird es darum notwendig sein, die vorhandenen Klassifikationen stetig zu

iiberarbeiten (69).

2.7. Epidemiologie und Atiologie der Pankreatitis

Hauptursachen einer akuten Pankreatitis sind zu 80% Erkrankungen der Gallenwege
oder iiberméfBiger Alkoholkonsum. Gelegentliche Ursachen sind Oberbauchtraumata,
Tumore, Infektionen, Medikamente, metabolische Storungen oder eine ERCP. Es existieren
zahlreiche weitere &dullerst seltene Ursachen. Bei einer erstmals diagnostizierten akuten
Pankreatitis ldsst sich hdufig keine Aussage dariiber treffen, ob es sich unter Umsténden nicht
auch um den ersten Schub einer chronischen Pankreatitis handeln konnte.

Die Inzidenz der chronischen Pankreatitis liegt bei etwa 3,5 - 10/100 000 Einwohner
in Mitteleuropa und den USA (70). Der wichtigste dtiologische Faktor ist nach bisherigem
Verstiandnis chronischer Alkoholmissbrauch. Die Héufigkeit der chronisch ethyltoxischen
Pankreatitis wird von verschiedenen Arbeitsgruppen mit 70-85% angegeben. Mianner sind
deutlich hdufiger betroffen als Frauen (71, 72). Infolge dessen handelt es sich in 15-30% der
Félle um nicht alkoholische Formen der chronischen Pankreatitis. Etwa 20% werden als
idiopathische chronische Pankreatitis bezeichnet, bei der keiner der bisher bekannten
Risikofaktoren vorliegt. Weiterhin sind eine hereditire und eine autoimmune Form der

chronischen Pankreatitis beschrieben.

2.7.1. Alkoholinduzierte chronische Pankreatitis

Alkohol gilt in 60 bis 80% der Félle als Ausldser einer chronischen Pankreatitis. Meist
ist zundchst nicht klar, ob es sich bei einer akuten ethyltoxischen Pankreatitis um ein
singuldres Ereignis oder um den ersten Schub einer chronischen Pankreatitis handelt. Trotz
der nachgewiesenen Bedeutung des Alkohols bei der Entstehung einer chronischen
Pankreatitis zeigen Beobachtungen, dass nur ein geringer Bruchteil der Personen mit

deutlichem Alkoholkonsum (mehr als 60g Alkohol pro Tag) eine chronische Pankreatitis
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entwickelt. Dies zeigt, dass Alkohol zwar notwendige Voraussetzung ist, aber nicht der
alleinige Faktor fiir das Entstehen einer chronisch ethyltoxischen Pankreatitis sein kann (73).
Auch im Tierversuch fiihrt alleiniger Alkoholkonsum nicht zur Entstehung einer Pankreatitis,
so dass vermutet werden muss, dass weitere, wahrscheinlich genetische Faktoren vorliegen
mussen.

Es wurden anhand von Tiermodellen und histopathologischen Untersuchungen
verschiedene Theorien zur Entstehung einer Pankreatitis aufgrund iibermédfigem
Alkoholkonsums entwickelt. Eine Theorie postuliert einen direkten metabolisch-toxischen
Eftekt auf die Azinuszellen des Pankreas. Durch Ethanol und seine Abbauprodukte lieBen
sich im Tierversuch Effekte wie eine erleichterte Trypsinaktivierung und die Entstehung freier
Radikale erzielen. Dies bietet einen guten Erkldrungsansatz fiir die Auslosung akuter und
rezidivierender Schiibe der Pankreatitis. Die Chronifizierung der Erkrankung lédsst sich
hierdurch jedoch nicht hinreichend erklidren (74, 75). Die Nekrose-Fibrose-Theorie ergédnzt
dieses Konzept und vermutet, dass durch rezidivierende Schiibe einer Pankreatitis
einwandernde Entziindungszellen eine durch TNF-beta-1 vermittelte Kollagensynthese in den
Sternzellen des Pankreas induzieren. Dies fiihrt dann zu einer Obstruktion der
Ausflihrungsgiange, was die Chronifizierung begiinstigt. Vergleiche der Zytokinprofile von
Patienten mit chronischer Pankreatitis mit gesunden Probanden zeigten in der Tat erhebliche
Unterschiede, was ein Hinweis auf eine Stimulation der Sternzellen sein konnte (74, 75).

Der genetische Hintergrund der alkoholischen Pankreatitis ist noch groftenteils
unbekannt. Es wurde jedoch eine im Vergleich zur Normalbevolkerung erhohte Inzidenz von

Mutationen des pankreatischen Trypsininhibitors SPINK1 beschrieben (76).

2.7.2. Idiopathische chronische Pankreatitis

Bei 15-30% der Patienten mit chronischer Pankreatitis konnte bislang weder eine
auslosende Ursache festgestellt werden, noch findet sich eine positive Familienanamnese.
Von dieser als idiopathische chronische Pankreatitis bezeichneten Form werden zwei
verschiedene Subtypen beschrieben. Die juvenile Form (early-onset) manifestiert sich vor
dem 30. Lebensjahr mit einem Inzidenzgipfel im 18. Lebensjahrzehnt. Die Patienten leiden
unter rezidivierenden abdominellen Schmerzen mit langsamer Ausbildung einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz. Die senile (late-onset) Form ist selten und verlduft meist ohne
Schmerzen (72). Diese unterschiedlichen Verlaufsformen lassen vermuten, dass es sich bei
der idiopathischen Pankreatitis keineswegs um eine einheitliche Entitdt handelt, sondern dass

vielmehr verschiedene pathophysiologische Mechanismen zugrunde liegen (9).
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Bei etwa 20% der Patienten, bei denen bislang von einer idiopathischen Pankreatitis
ausgegangen wurde, findet sich eine Mutation im Gen des Trypsininhibitors SPINKI (4). Da
auch bei anderen Formen der chronischen Pankreatitis, insbesondere bei der alkoholischen
Form, in Signifikanten Mengen SPINK1 Mutationen nachgewiesen werden konnten, liegt ein
Zusammenhang zwischen SPINK1 Mutationen und dem Entstehen einer chronischen
Pankreatitis nahe. Diese Erkenntnis hat dazu gefiihrt, dass der Begriff idiopathische
Pankreatitis zunehmend kritisch betrachtet wird, da moglicherweise auch bei den restlichen
Patienten mit idiopathischer Pankreatitis bisher noch unbekannte pathogene Mutationen
bestehen. Eine besondere Rolle in diesem Zusammenhang spielen Mutationen im

Mukoviszidose-Gen CFTR.

2.7.3. Autoimmune Pankreatitis

Die autoimmune Pankreatitis ist seltene Sonderform der chronischen Pankreatitis, die
vorwiegend im asiatischen Raum mit einem Anteil von 10% aller chronischen Pankreatitiden
auftritt. In den letzten Jahren riickt die Autoimmunpankreatitis auch in Europa vermehrt in
den Blickpunkt, da sie sich als eine bedeutende Differentialdiagnose des Pankreaskarzinoms
erwiesen hat. In einer retrospektiven Auswertung konnte bei 17 von 150 Operationsresektaten
(11%) eine  Autoimmunpankreatitis  diagnostiziert = werden (77). Da  eine
Autoimmunpankreatitis ausgesprochen gut auf eine Steroidtherapie anspricht, kommt einer
Optimierung der praoperativen Diagnostik gro3e Bedeutung zu (77, 78).

Bei der autoimmunen Pankreatitis treten im Gegensatz zur ,klassischen* chronischen
Pankreatitis keine Kalzifikationen auf. Die Erkrankung manifestiert sich hiaufig zuerst iiber
einen Verschlussikterus oder einen Diabetes mellitus Typl als Zeichen der endokrinen
Insuffizienz. Die Schmerzsymptomatik steht meist nicht im Vordergrund. Haufig kann eine
Hypergammaglobulindmie sowie ein erhdhter [gG4-Spiegel nachgewiesen werden (79). Eine
Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen ist beschrieben (77). Sonografisch findet
sich ein deutliches Kontrastmittel-Enhancement sowie ein so genanntes ,,Wurstpellenbild* der
Corpus-Cauda-Region. Haufig erscheint der Pankreaskopf aufgetrieben, so dass eine
Abgrenzung zu einem Adenokarzinom schwierig vorzunehmen ist. Eine histologische
Sicherung iiber Feinnadelpunktion sollte in diesem Falle vorgenommen werden (80).

Histopathologisch kann ein diffuser (lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis -
LPSP) von einem fokalen Typ (idiopathic duct-centric pancreatitis — IDCP) unterschieden
werden (81). Unterschiede im klinischen Verlauf zeigen sich fiir die verschiedenen Formen

nicht. Bei Vorliegen des diffusen Typs finden sich allerdings hdufig erhéhte unspezifische
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Autoantikorper sowie 1gG4. Der fokale Typ geht nur selten mit spezifischen serologischen
Verinderungen einher.

Die Therapie erfolgt standardisiert mit Glukokortikoiden, was sich als sehr effektiv
erwiesen hat. Bei asymptomatischer Autoimmunpankreatitis kann zundchst auf die

Kortikoidgabe verzichtet und der Spontanverlauf abgewartet werden (78, 82).

2.7.4. Medikamentos induzierte Pankreatitiden

Medikamente als Ausloser einer akuten Pankreatitis sind selten aber von grof3er
klinischer Relevanz. Lankisch untersuchte 1995 in einer Studie zur Inzidenz und zum
Schweregrad einer medikamentds induzierten Pankreatitis iber 1600 Patienten. Die Inzidenz
lag bei 1,4% und die Patienten zeigten einen meist milden Verlauf. Die mit 9% relativ hohe
Mortalitdt war in erster Linie durch die jeweiligen Grunderkrankungen der Patienten bedingt
(83). Im Kindesalter wird der Anteil der medikamenteninduzierten akuten Pankreatitiden auf
10-15% geschitzt. Haufig ist nicht eindeutig zu kldren, ob eine Pankreatitis unter
Medikamenteneinnahme direkt auf die Wirkung des Medikamentes zuriickzufiihren ist, oder
ob sie vielmehr Folge der behandelten Grunderkrankung oder anderer Faktoren wie
Infektionen, Gallensteinen oder Alkohol ist. Aus ethischen und praktischen Griinden ist eine
genaue Untersuchung hidufig unmoglich, da nach Absetzen des verddchtigten Medikamentes
eine Re-Exposition nur selten erfolgt.

Ob Medikamente auch eine chronische Pankreatitis auslosen konnen, ist groftenteils
nicht untersucht. In einer Schweizer Studie wurden allerdings bei Patienten mit chronischem
Nierenversagen und langjahrigem Analgetikagebrauch in 10% der Félle Kalzifikationen des
Pankreas festgestellt, ohne dass ein sekundidrer Hyperparathyreoidismus als mogliche

Erkldrung vorgelegen hitte (84).

2.7.5. Hereditiire Pankreatitis (70)

Comfort beschrieb im Jahr 1952 erstmals die autosomal dominant vererbte Form der
chronischen Pankreatitis. Er hatte iiber lange Jahre eine Familie mit 36 Mitgliedern aus vier
Generationen beobachtet, in der sechs Mitglieder an einer rezidivierenden Pankreatitis litten
(85). In den folgenden Jahren wurden iiber hundert betroffene Familien in der ganzen Welt
klinisch charakterisiert. Die Erkrankung beginnt im Kindes- oder Jugendalter. Jungen und
Midchen sind im Gegensatz zu anderen Formen der Pankreatitis gleich hdufig betroffen.
Rezidivierende Schiibe der chronischen Pankreatitis, die nicht selten mit zunehmendem Alter

milder verlaufen, sind die typische Verlaufsform. Eine Erstmanifestation iiber eine exokrine
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Insuffizienz oder einen Diabetes mellitus als Zeichen der endokrinen Insuffizienz ist bei der
hereditdren Pankreatitis duBerst selten. Der klinische Verlauf ist ausgesprochen variabel, auch
innerhalb derselben Familie konnen sich Schweregrad und Auspriagung der Erkrankung stark
unterscheiden (86, 87).

Im Jahr 1996 konnte erstmals ein zugrunde liegender Gendefekt nachgewiesen werden
(88). Die Punktmutation R122H im Gen des kationischen Trypsinogens (PRSS1) auf dem
langen Arm von Chromosom 7 konnte bei fiinf Familien mit hereditdrer Pankreatitis
nachgewiesen werden. Kurze Zeit spiter konnte die gleiche Arbeitsgruppe eine weitere
Mutation im gleichen Gen identifizieren (N291I). Es wurde postuliert, dass diese Mutationen
zu einer erleichterten Aktivierung und erschwerten Inaktivierung der Trypsinmolekiile fiihren.
Im mn-vitro Experiment konnte dies nachgewiesen werden (89). In der Folge wurden
Patientenkollektive mit den PRSS1-Mutationen R122H und N29I in mehreren klinischen
Studien untersucht. Es zeigte sich eine Penetranz der Erkrankung von 70-80%. Das mediane
Manifestationsalter lag bei 10 - 13 Jahren. Das Vollbild einer chronischen Pankreatitis mit
exokriner und endokriner Insuffizienz, intrapankreatischen Kalzifikationen und
Gangdilatationen lie sich nur bei 4% der Mutationstrdger nachweisen. Wesentliche
Unterschiede zwischen beiden Mutationen konnten nicht festgestellt werden (2, 90, 91).
Lowenfels beschrieb 1997 eine bis zu 50fach hohere Inzidenz an Pankreaskarzinomen bei
Patienten mit hereditdrer Pankreatitis im Vergleich zur Normalbevolkerung. Die Inzidenz bei
Patienten mit chronisch ethyltoxischer Pankreatitis ist hingegen lediglich 20fach erhoht. Es ist
bislang nicht geklért, ob dies Folge der Trypsinogenmutation oder lediglich Konsequenz der
langer bestehenden chronischen Pankreatitis ist (92).

In der Zwischenzeit wurden zahlreiche weitere Mutationen des kationischen
Trypsinogens nachgewiesen, deren Stellenwert bis heute nicht gekldrt werden konnte (1). In
aktuellen Studien konnten allerdings keine Hinweise dafiir gefunden werden, dass diese
selteneren Trypsinogenmutationen ebenfalls mit der hereditdren Pankreatitis assoziiert sein

konnten. Weitere Studien miissen folgen um hier Klarheit zu schaften (93).

2.8. SPINK1 und CFTR als Risikofaktoren der chronischen Pankreatitis

In den letzten Jahren verdichten sich die Hinweise, dass neben der autosomal
dominant vererbten hereditdren Pankreatitis auch bei anderen Formen der chronischen
Pankreatitis genetische Faktoren eine entscheidende Rolle spielen konnten. So wurden sowohl

bei der alkoholischen als auch bei der idiopathischen Form der chronischen Pankreatitis in
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teils hoher Prévalenz Mutationen des Trypsininhibitors SPINK1 sowie des

Mukoviszidosegens CFTR nachgewiesen.

2.8.1. SPINK 1

Der Serinprotease-Inhibitor Kazal Type 1 (SPINKI1), der auch als pankreatischer
sekretorischer ~ Trypsininhibitor ~ (PSTI) bezeichnet wird, ist ein spezifischer
intrapankreatischer Inhibitor des Trypsins und anderer Verdauungsproteasen. Das humane
SPINK1-Gen umspannt etwa 7,5 Kilobasen DNA auf Chromosom 5 und besteht aus vier
Exons, die fiir ein Proteinprodukt von 79 Aminosduren Lénge kodieren (94). SPINK1 wird
neben der Bauchspeicheldriise auch in Lunge, Leber, Niere, Brust und Ovarien exprimiert (95,
96). Die Inaktivierung des Trypsins erfolgt iiber eine kovalente Bindung an das reaktive
Zentrum von SPINKI. Diese Inaktivierung ist allerdings nur temporir, da der gebildete
Komplex selbst als Substrat von Trypsin dient (97). Eine dariiber hinausgehende
Trypsinaktivierung muss nach heutiger pathogenetischer Vorstellung von anderen, weniger
potenten Mechanismen abgefangen werden. Geschieht dies nicht, kommt es zur Pankreatitis.

Bei etwa 20-40% aller Patienten mit einer idiopathischen chronischen Pankreatitis
konnte eine Mutation im SPINKI1-Gen nachgewiesen werden (4, 98). Bei Patienten mit
alkoholischer Pankreatitis fand sich ebenfalls eine Hiufung von SPINKI1-Mutationen, die
jedoch weitaus niedriger ausfiel als bei Patienten mit idiopathischer Pankreatitis. Die Ursache
hierfiir ist nach wie vor umstritten (76, 99, 100). Bei Patienten mit tropischer Pankreatitis
konnten ebenfalls erhohte Mutationsraten nachgewiesen werden (101, 102). Die mit 80-90%
hiufigste SPINK1-Mutation ist N34S, eine Substitution von Alanin durch Guanin in Exon 3,
die zu dem Ersatz der Aminosdure 34 Asparagin durch Serin fiihrt. Andere Mutationen wie
P55 oder MIT sind sehr selten. Unter der Internetadresse http://www.uni-
leipzig.de/pancreasmutation/ kann ein Uberblick iiber bisher nachgewiesene Mutationen im
SPINK1-Gen gewonnen werden.

Fir die beiden seltenen SPINK1-Mutationen L14P und L14R konnte eine massive
intrazelluldre Degradierung von SPINK1 nachgewiesen werden, die dazu fiihrt, dass das
Protein nicht sezerniert wird. Diese beiden Mutationen koénnen somit eindeutig der
hereditdren Pankreatitis zugeordnet werden (103, 104).

Der pathophysiologische Mechanismus der N34S-Mutation ist bis heute vollkommen
unverstanden. Es wurde vermutet, dass eine durch Malformation bedingte verminderte
Inhibitorkapazitdt den entscheidenden Mechanismus darstellen wiirde, was im Experiment

allerdings nicht bestétigt werden konnte. Auch die Frage, ob die N34S-SPINK1-Muatation
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der Ausloser oder nur ein beglinstigender Umstand bei Hinzukommen anderer
umweltbedingter oder genetischer Faktoren ist, muss noch durch weitere Untersuchungen
geklart werden. Dariiber hinaus existieren nur sehr wenige Studien iiber den
Krankheitsverlauf der mit SPINK1-Mutation assoziierten chronischen Pankreatitis, die eine

Aussage tiber den Schweregrad dieser Form der Erkrankung zulassen wiirden (105).

2.8.2. CFTR (106)

Das CFTR-Gen (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) ist auf dem
langen Arm von Chromosom 7 lokalisiert. Es umfasst 250 kb und besteht aus 27 Exonen
(107, 108). CFTR kodiert fiir einen aus 1480 Aminosduren bestehenden cAMP abhingigen
Chlorid-lonenkanal, der auf der Oberfliche der meisten Epithelien nachweisbar ist. Das
Molekiil besteht aus zwei Nukleotidbindungsdoménen und einer regulatorischen Doméne mit
multiplen Phosphorylierungsstellen (109, 110, 111).

Durch Mutationen im CFTR-Gen wird die autosomal rezessiv vererbte Mukoviszidose
oder cystische Fibrose (CF) ausgelost (Inzidenz ca. 1:2500). Die Erkrankung ist durch eine
chronische obstruktive Lungenerkrankung mit proximalen Bronchiektasien, durch eine
exokrine Pankreasinsuffizienz und durch erhohte Chloridwerte im Schweifl charakterisiert.
Weitere klinische Manifestationen sind eine bilidre Leberfibrose, ein Mekoniumileus,
Nasenpolypen und eine chronische Sinusitis. Circa 95% der méannlichen Patienten sind
aufgrund einer obstruktiven Azoospermie infertil.

Im Pankreas wird CFTR in der apikalen Membran der duktuldren Zellen exprimiert,
nicht aber in den Azinuszellen. Eine Mukoviszidose fiihrt zu einer Obstruktion der
Pankreasginge durch eingedickten Pankreassaft, der durch eine gestorte Bikarbonat-Sekretion
verursacht wird. Hieraus resultiert ein Untergang von Azinuszellen mit interstitieller Fibrose
und Umbau zu Fettgewebe. Etwa 85% der Mukoviszidosepatienten leiden an einer exokrinen
Pankreasinsuftfizienz. Obwohl die Pankreasinsuffizienz bei Mukoviszidose streng genommen
eine chronische Pankreatitis darstellt, wurde die Erkrankung nicht in die Marseille-Rom-
Klassifikation der Pankreatitis aufgenommen. Lediglich 1-2% der Mukoviszidosepatienten
leiden unter dem Vollbild einer chronischen Pankreatitis (112, 113).

Bislang sind iiber 1500 verschiedene Mutationen im CFTR-Gen nachgewiesen worden.
Die hidufigste bei Mukoviszidosepatienten nachgewiesene Mutation ist eine Deletion von 3
Basenpaaren in Exon 10, F508del, die zum Abbau des fehlerhaften Proteins im

endoplasmatischen Retikulum fiihrt (114).
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Der Schweregrad der pulmonalen Komponente der Mukoviszidose korreliert kaum mit
dem jeweiligen Genotyp (115, 116). Im Gegensatz dazu finden sich bei der Einschrankung
der Pankreasfunktion deutliche Abhdngigkeiten zum jeweiligen Genotyp. So gehen milde
CFTR-Mutationen meist mit einer suffizienten Pankreasfunktion einher (117, 118).

Untersuchungen in den letzten Jahren haben ergeben, dass die Anzahl an CFTR-
Mutationen bei Patienten mit chronisch idiopathischer Pankreatitis im Vergleich zur gesunden
Normalbevilkerung deutlich erhoht ist (119, 120). Etwa 4% der Gesamtbevolkerung sind
asymptomatische Tréger einer heterozygoten CFTR-Mutation (121, 122). Die Frage, warum
heterozygote Trager einer CFTR-Mutation ein erhohtes Risiko haben, an einer chronischen
Pankreatitis zu erkranken, ist jedoch bislang wenig verstanden. Freedman et al. vermuten als
Ursache der Pankreatitis eine Erniedrigung des duktalen pH-Wertes, der {iiber eine
Loslichkeitsveranderung und einen daraus resultierenden verdnderten intrazelluldren
Transport zu einer erleichterten Autoaktivierung flihren soll. Da eine heterozygote CFTR-
Mutation zu einer geringfligigen CFTR-Funktionseinschrankung fiihren kann, konnte
hierdurch die Entstehung einer chronischen Pankreatitis begiinstigt werden. Es wurde
vermutet, dass die Kombination von zwei milden bzw. einer milden und einer schweren
CFTR-Mutation den Ausschlag zur Entstehung der chronischen Pankreatitis geben konnte
(123). Andere Arbeitsgruppen vermuten eher eine Kombination einer heterozygoten CFTR-
Mutation mit einer anderen Mutation in den PRSS1-, PRSS2-, SPINK1- oder weiteren bisher
noch nicht identifizierten Genen (124, 125).

2.9. Andere genetische Faktoren

In den letzten Jahren wurden weitere genetische Polymorphismen identifiziert, von
denen vermutet wurde, dass sie ebenfalls in Verbindung mit der Entstehung einer chronischen
Pankreatitis stehen konnten. So konnten von Rosendahl et al. Mutationen des Chymotrypsin C
(p-R254W und p.K247 R254del) gehduft bei Patienten mit chronischer Pankreatitis
nachgewiesen werden. Im in vitro Experiment konnten zudem Hinweise auf eine durch diese
Mutationen verursachte herabgesetzte Aktivitit bzw. herabgesetzte Sekretion des
Chymotrypsin C gefunden werden (126). Chymotrypsin C spielt nach heutigem
Erkenntnisstand eine entscheidende Rolle in der physiologischen Inaktivierung von
kationischem Trypsinogen (127). Aktuelle Publikationen bestdtigen die o.g. Ergebnisse und
legen nahe, dass Mutationen des Chymotrypsin C ein dhnlich hoher Stellenwert in der
Genetik der chronischen Pankreatitis zukommt wie Mutationen im SPINKI1-Gen und im

CFTR-Gen (128).

24



Weiterhin mehren sich Hinweise, dass Mutationen des CASR (calcium sensing
receptor), der in der Nebenschilddriise und den renalen Tubuli exprimiert wird, in enger
Assoziation zur chronischen Pankreatitis stehen konnten. Es ist bekannt, dass durch CASR-
Mutationen die hypocalciurische Hypercalcidimie verursacht wird (129). In einigen Arbeiten
konnten bislang nicht beschriebene Mutationen des CASR bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis nachgewiesen werden, was eine genetische Prédisposition durch diese
Mutationen moglich erscheinen ldsst. In einer betrdchtlichen Anzahl der Félle wurde
zusdtzlich zu einer CASR-Mutation auch eine SPINKI1-Mutation nachgewiesen, was die
Theorie einer multifaktoriellen Genese der chronischen Pankreatitis stiitzt (130, 131, 132).

Zahlreiche weitere Gene wurden und werden aufgrund ihrer physiologischen Funktion
verdachtigt, eine Rolle bei der Erkrankungsentstehung zu spielen. Rosendahl et al.
untersuchten Mutationen im PRSS3-Gen (Mesotrypsin) oder im TPST2-Gen (tyrosylprotein
sulfotransferase-2). Mesotrypsin ist in der Lage, physiologische Trypsininaktivatoren
abzubauen, die vor einer chronischen Pankreatitis schiitzen. Durch TPST2 erfolgt eine
Sulfatierung des Trypsinogens, was eine vermehrte Autoaktivierung zur Folge hat. Eine
Assoziation von Mutationen dieser beiden Gene mit einer chronischen Pankreatitis konnte
allerdings nicht nachgewiesen werden (133, 134).

Witt et al. sowie Masson et al. untersuchten unabhidngig voneinander Mutationen des
Glykoproteins 2, das regulatorisch fiir die Endozytose der Zymogengranula wirkt. Auch hier
konnte keine erhdhte Mutationsrate bei Patienten mit chronischer Pankreatitis nachgewiesen
werden (135, 136).

Weiterhin wurde vermutet, dass der Insertions-/Deletionspolymorphismus im Intron
16 des ACE-Gens, der eine Steigerung der ACE-Aktivitdt verursacht, eine Bedeutung bei der
Entstehung einer chronischen Pankreatitis haben konnte. Hucl et al. konnten jedoch keine
Assoziation zur chronischen Pankreatitis nachweisen (137).

Witt et al. untersuchten im Jahr 2006 Mutationen des anionischen Trypsinogen
(PRSS2). Es fanden sich entgegen vorheriger Vermutungen PRSS2-Mutationen signifikant
seltener bei Patienten mit chronischer Pankreatitis im Vergleich zur Kontrollgruppe, was
einen protektiven Effekt dieser Mutation impliziert (138). Ahnliche Ergebnisse wurden in der
Folge auch von anderen Arbeitsgruppen publiziert (139, 128). Dieser Entdeckung ist
besonders bedeutsam, da es sich hierbei um die erste und bislang einzige Beschreibung eines

protektiven genetischen Faktors handelt.
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2.10. Zielstellung der Arbeit

Die chronische Pankreatitis ist nach heutigem Kenntnisstand eine genetisch
ausgesprochen heterogene Erkrankung. Neben der inzwischen gut verstandenen, seltenen
hereditiren Form sind in den letzten Jahren verschiedene weitere Mutationen in den
Blickpunkt geriickt. Mutationen des SPINKI1-Genes, des CFTR-Genes sowie des
Chymotrypsin C und des CASR konnten in mehreren Untersuchungen gehduft bei Patienten
mit chronischer Pankreatitis nachgewiesen werden. Insbesondere fiir SPINK1 und CFTR gilt
eine Assoziation zur chronischen Pankreatitis als sicher. Der genaue Stellenwert der einzelnen
Mutationen ist bis heute allerdings vollig unklar. Die Frage, ob beispielsweise eine mit
SPINK1-assoziierte chronische Pankreatitis durch eine unterschiedliche klinische
Verlaufsform im Vergleich zur ,,idiopathischen* chronischen Pankreatitis charakterisiert ist,
kann aktuell nicht beantwortet werden. Untersuchungen zum klinischen Verlaufsform in
Abhingigkeit zur jeweiligen Mutation mit einer ausreichend hohen Patientenzahl liegen
bislang nicht vor.

Im Rahmen der Pankcourse-Studie wurden zwischen 2004 und 2007 bei tiber 200
Patienten mit gesicherter chronischer Pankreatitis umfangreiche Befragungen und
Datenerhebungen vorgenommen. Zudem wurde genetisches Material von jedem einzelnen
Patienten gewonnen. Ziel dieser retrospektiven Arbeit war eine Auswertung dieser Daten in
Hinblick auf die Mutationshiufigkeit der zahlenmifBig bedeutsamsten SPINKI-Mutation
(N34S) und der nachgewiesenen CFTR-Mutationen. Der Schwerpunkt der Untersuchung lag
in der Betrachtung des Krankheitsverlaufes der chronischen Pankreatitis in Abhingigkeit von
der jeweiligen Mutation. Ausgehend von einer genetisch heterogenen Erkrankung wurde
untersucht, ob sich fiir eine mit SPINK1 bzw. CFTR assoziierte chronische Pankreatitis
charakteristische Unterschiede im Vergleich zur ,,idiopathischen® chronischen Pankreatitis
aufzeigen lassen, wie z.B. eine frithere Krankheitsmanifestation oder ein protrahierter
Krankheitsverlauf. Ein moglicher unterschiedlicher Einfluss der Alkoholanamnese in Bezug

auf die jeweilige Mutation wurde ebenfalls untersucht.
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3. Material und Methoden

3.1. Rekrutierung

Die dieser Auswertung zugrunde liegenden Patientendaten wurden im Rahmen der
Pankcourse Studie im Zeitraum von 2004 bis 2007 an der Medizinischen Klinik II der
Universitdt Leipzig erhoben. Hierzu wurden einerseits Patienten rekrutiert, die sich innerhalb
dieses Zeitraumes aufgrund der Diagnose einer chronischen Pankreatitis in stationdrer
Behandlung befanden. Ferner wurden Patienten kontaktiert, die ab dem Jahr 1999 mit dieser
Diagnose in Behandlung, in dem Zeitrahmen der Datenaufnahme jedoch nicht in stationérer
Behandlung waren. Dank einer Kooperation mit dem St. Elisabeth Krankenhaus Leipzig, dem
Kreiskrankenhaus Torgau, der Medizinischen Klinik der Martin-Luther-Universitdt Halle-
Wittenberg, dem Parkkrankenhaus Leipzig und dem Ev.-Luth. Diakonissenkrankenhaus
Leipzig konnten auch von dort Patienten gewonnen werden. Weiterhin wurden Patienten aus
dem gesamten Bundesgebiet erfasst, deren Blutproben in den Jahren vor und nach 2004 zum
Zwecke einer genetischen Diagnostik an die Medizinische Klinik II der Universitdt Leipzig
gesandt worden waren.

Der Kontakt zu den an der Medizinischen Klinik II stationdren Patienten erfolgte
personlich, die iibrigen Patienten wurden telefonisch und iiber den Postweg kontaktiert.
Notwendige Blutentnahmen und personlicher Kontakt erfolgten dann nach Absprache mit
dem Patienten in der Ambulanz der Medizinischen Klinik II oder durch freundliche Mithilfe
der jeweiligen Hausidrzte. Notwendige Voraussetzung zur Teilnahme war eine schriftliche
Einverstindniserklirung der Patienten sowie die Entbindung der behandelnden Arzte von der

arztlichen Schweigepflicht.

3.2. Ethikvotum
Die Durchfiihrung der Pankcourse-Studie und die damit verbundene Datenerhebung
wurde 2004 durch die Ethikkommission der Universitit Leipzig genehmigt (AZ: 160/04).

3.3. Datenerhebung

Die zur Fragestellung bendtigten Parameter wurden retrospektiv anhand eines
standardisierten Fragebogens (s. Anhang) und anhand der jeweiligen Patientenunterlagen
gewonnen. Bendtigt wurden insbesondere die schriftlichen Befunde aller verfiigbaren
bildgebenden Untersuchungen seit Krankheitsbeginn. Die hierfiir notwendigen Befunde

wurden dem Archiv der Universititsklinik Leipzig entnommen, sofern die Patienten an der
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Universitédt Leipzig behandelt worden waren. Auswartige Befunde wurden mit Einverstdndnis
der Patienten von den jeweiligen behandelnden Arzten angefordert. Fiir die genetische
Analyse wurde von jedem teilnehmenden Patienten eine Blutprobe entnommen. Die
Auswertung der Proben erfolgte im Genetiklabor der Medizinischen Klinik II der Universitét

Leipzig und an der medizinischen Fakultdt der Charité Berlin.

Folgende Daten wurden erhoben (der verwendete Fragebogen findet sich auf S. 82 ft.):
1. Angaben zur Person
- Alter
- Geschlecht
- GrofBe
- Gewicht und Gewichtsverlauf
2. Suchtmittelanamnese
- Nikotinkonsum bis Erstmanifestation und danach
- Alkoholkonsum bis Erstmanifestation und danach
3. Familienanamnese
4. Manifestationsalter
5. Beschwerden
- Art der Beschwerden
- Haufigkeit und Intensitit der Schmerzen
- Zeitpunkt der ersten Krankenhausaufenthalte aufgrund der Pankreatitis
6. Diabetes mellitus
- Zeitpunkt der Erstdiagnose
- Therapie
7. Zeichen der exokrinen Insuffizienz
- Vorkommen und Hiufigkeit von Diarrhte
- Notwendigkeit der Einnahme von Enzympréparaten
8. direkte Zeichen der chronischen Pankreatitis
- Erstdiagnose von Stenosen, Dilatationen oder UnregelméBigkeiten des D.
pancreaticus
- Erstdiagnose von Kalzifikationen oder Gangkonkrementen
- Erstdiagnose von Pseudozysten
9. weitere Komplikationen

- Erstdiagnose einer Milzvenenthrombose
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- Erstdiagnose einer Duodenalstenose
- Erstdiagnose einer DHC-Stenose
- Erstdiagnose eines Pankreaskarzinoms
10. Zeitpunkt der stationdren Krankenhausaufenthalte

11. Zeitpunkt chirurgischer Interventionen

3.3.1. Bemerkungen zur Suchtmittelanamnese

Die Patienten wurden beziiglich des Nikotinkonsums zur Dauer ihrer Raucherkarriere
und zur durchschnittlichen Zigarettenmenge befragt. Hieraus erfolgte die Berechnung von
Pack-years zur Einschitzung des Nikotinkonsums. Der Nikotinkonsum wurde bei der im
Rahmen dieser Arbeit vorgenommenen Auswertung allerdings nicht beriicksichtigt.

Bei der Frage nach ihrem Alkoholkonsum konnten die Patienten ,keinen®,
»gelegentlichen* oder ,,regelmédfBigen Konsum® angeben. Bei regelmédfigem Konsum erfolgte
zusdtzlich die Erfassung des jeweiligen Getrdnkes und der durchschnittlichen tiglichen
Menge. Um Vergleichbarkeit herzustellen erfolgte analog zum Nikotinkonsum die
Umrechnung in ,,Drink-years* (Dy). So ergibt sich beispielsweise fiir einen Patienten, der
tiglich iiber zwei Jahre einen Drink (1Bier = 20g Ethanol) trinkt, ein Wert von 2 Dy. Fiir die
in dieser Arbeit vorgenommenen Auswertungen wurden Patienten in zwei Gruppen
eingeordnet. Die Patienten mit keinem oder nur gelegentlichem Alkoholkonsum wurden in
die Gruppe ohne positive Alkoholanamnese, die Patienten mit regelmédfigem Konsum in die
Gruppe mit positiver Alkoholanamnese eingeordnet. Aufgrund teilweise ungenauer Angaben
wurden Patienten mit einem regelméBigen Konsum von bis zu 5 Dy in die Gruppe ohne

Alkoholanamnese eingeordnet (sieche auch Kapitel 5.1).

3.3.2. Bemerkungen zum Manifestationsalter

Da viele Patienten bei ersten Symptomen einer chronischen Pankreatitis zunichst
keine &rztliche Behandlung aufsuchen und auch teilweise bei der ersten Konsultation noch
keine Organverdnderungen im Sinne einer chronischen Pankreatitis nachweisbar sind, ist der
Zeitpunkt der Diagnosestellung nicht mit dem Manifestationsalter gleichzusetzen. Aus diesem
Grunde wurden die Patienten nach dem erstmaligen Aufireten der Symptome befragt, die sie
retrospektiv der chronischen Pankreatitis zuschreiben konnten. Dieser Zeitpunkt wurde als

Manifestationszeitpunkt der Erkrankung festgelegt.
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3.4. Genetik:
3.4.1. SPINK1

Die SPINKI-Analyse erfolgte durch Mitarbeiter der Universitit Leipzig im
Genetiklabor der Medizinischen Klinik II der Universitdt Leipzig. Hierzu wurde Leukozyten-
DNA aus den vorliegenden EDTA-Blutproben gewonnen. AnschlieBend wurden die 4 Exone
des SPINKI1-Genes sequenziert. Die N34S-Mutation wurde mittels Schmelzkurvenanalyse

mit Hilfe des LightCycler® der Firma Roche Diagnostics nachgewiesen.

3.4.2. CFTR

Nach Abschluss der SPINKI1-Analyse wurden sdmtliche Blutproben an die
medizinische Fakultdt der Charité Berlin zu Hédnden von Herrn Prof. Dr. med. H. Witt
eingesandt. Durch ihn erfolgte die Testung auf 37 verschiedene CFTR-Varianten: p.E60X,
p-R75Q, p.G85E, p.R117H, p.I148T, c.621+1G>T, c¢.711+1G>T, c.1078delT, p.R334W,
p-R347P, 9/10/11/12/13TG, ST/7T/9T, p.A455E, p.M470V, p.F508del, c.1716G>A
(p-E528E), ¢.1717-1G>A, p.G542X, p.S549N, p.R553X, p.R560T, c.1898+1G>A,
c.2143delT, c.2183AA>G, c.2694T>G, c.2789+5G>A, p.L997F, p.I1005R, p.Y1092X,
p.D1152H, p.R1162X, ¢.3659delC, p.S1235R, p.S125IN, p.W1282X, p.N1303K und
c.4521G>A.

3.5. Statistische Methoden
Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung von SPSS fiir Windows

(Version 11.5.1.) Primér wurden die Daten mit Microsoft Excel (2002) erfasst und bearbeitet

und anschlieBend in SPSS transformiert. Folgende statistische Methoden kamen zur

Anwendung:

- Kaplan Meier Uberlebenszeitanalysen: ~ Der Vergleich des Krankheitsverlaufes zwischen
den jeweiligen Patientengruppen erfolgte im Rahmen von Fall-Kontroll-Analysen mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Methode. Es wurden Uberlebenszeiten fiir jedes erfasste
Merkmal in den einzelnen Gruppen bestimmt und anschlieBend verglichen.

- Log-Rank-Test: Der Vergleich der jeweiligen Uberlebenszeiten erfolgte mittels Log-
Rank-Test. Ein p < 0,05 wurde als signifikant angesehen.

- Mittelwertsvergleich (T-Test): Der T-Test fand Anwendung beim Vergleich des
Erkrankungsalters und im Rahmen der Stratifizierung der Gruppenbildung zur Fall-

Kontroll-Analyse. Auch hier wurde ein p < 0,05 als signifikant angesehen.
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4. Ergebnisse und Datenanalyse

4.1. Patientenkollektiv

Im Verlauf der Rekrutierungsphase konnten 222 Patienten fiir die Studie gewonnen
werden. Es waren fiir jeden Patienten alle verfiigbaren, die Pankreatitis betretffenden Epikrisen
sowie die schriftlichen Befunde der durchgefiihrten bildgebenden Untersuchungen (ERCP,
CT, MRT, Sonografie) angefordert worden. Nach Abschluss der Rekrutierungsphase erfolgte
die Auswertung dieser Daten. Bei 31 Patienten konnten anhand der Untersuchungsbefunde
keine organmorphologischen Merkmale einer chronischen Pankreatitis bestétigt werden,

weshalb diese aus der weiteren Betrachtung ausschieden.

4.2. Erkrankungsalter

Die verbliebenen 191 Patienten setzten sich aus 54 Frauen (28 %) und 137 Ménnern
(72 %) zusammen. Das Erkrankungsalter der Patienten lag zwischen 1 und 77 Lebensjahren
anndhernd normalverteilt, wobei das mittlere Manifestationsalter 36,9 Jahre betrug.
Geschlechtsspezifisch lag das mittlere Erkrankungsalter der Frauen bei 31,37 Jahren und das
der Miénner bei 39,08 Jahren. Dieser Unterschied von 7,71 Jahren erwies sich als statistisch

hoch signifikant (p = 0,006).

Tab. 1: Geschlechterverteilung

Geschlecht Haufigkeit (N) Prozent (%)
Frauen 54 28
Mainner 137 72

Tab. 2: Geschlechtsspezifisches Erkrankungsalter

minimales maximales mittleres
Erkrankungsalter Erkrankungsalter Erkrankungsalter
gesamt 1 77 36,9
Maiénner 3 77 39,1
Frauen 1 67 31,4

98 Patienten hatten angegeben, vor Erkrankungsbeginn regelmifBig Alkohol getrunken zu

haben. Hierunter waren 9 Frauen und 89 Minner. Dies entspricht einem Anteil von 17% der

Frauen und 64% der Manner mit Alkoholanamnese.
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Tab. 3: Alkoholverteilung im gesamten Patientenkollektiv

Alkohol kein Alkohol Anteil ohne Alkohol
Gesamt 98 93 49 %
Frauen 9 45 83 %
Maiénner 89 48 36 %

Bei der isolierten Betrachtung der Patientengruppe ohne Alkoholanamnese, betrug das
mittlere Erkrankungsalter des gesamten Kollektives 31,76 Jahre. Wiederum zeigte sich ein
geringeres mittleres Erkrankungsalter in der Gruppe der Frauen von 28,87 Jahren gegeniiber

34,48 Jahren in der Gruppe der Frauen. Allerdings konnte hier keine statistische Signifikanz

nachgewiesen werden (p = 0,15).

Tab. 4: Erkrankungsalter bei Patienten mit idiopathischer Pankreatitis:

minimales maximales mittleres
Erkrankungsalter Erkrankungsalter Erkrankungsalter
gesamt 1 77 31,8
Mainner 3 77 34,5
Frauen 1 67 28.9
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4.3. Nachgewiesene Mutationen

Bei 74 Patienten lie3 sich eine Mutation nachweisen. Eine SPINK1-Mutation (N34S)
fand sich bei insgesamt 24 Patienten. Zwei dieser Patienten waren homozygote
Mutationstrager. Eine heterozygote CFTR Mutation konnte bei 43 Patienten nachgewiesen
werden. Auffallend war hier, dass bei insgesamt 3 ménnlichen Patienten sowohl eine
heterozygote N34S-SPINK 1-Mutation als auch eine CFTR-Mutation vorlag. Weiterhin wurde
bei 7 Patienten eine PRSS1-Hochrisikomutation (N291 und R122H) festgestellt. Die

Geschlechterverteilung und die prozentuale Verteilung kann Tabelle 5 entnommen werden.

Tab. 5: Mutationsverteilung

Gesamt % | Frauen % | Mainner %
Mutationen insg. 74 | 38,7 22 40,7 52 38.0
N34S heterozygot 22*% 1 11,5 5 9,2 17* 12,4
N34S homozygot 2 1,0 1 1,8 1 0,7
CFTR heterozygot 46* | 24,0 11 20,3 35% 25,5
N291 4 2,0 3 5,6 1 0,7
R122H 3 1,5 2 3,7 1 0,7

* bei 3 minnlichen Patienten lag sowohl eine CFTR-Mutation als auch eine heterozygote SPINK1-Mutation vor

Im Folgenden wird nun auf die beiden im Fokus der Auswertung stehenden Patientengruppen,
SPINK1 und CFTR, eingegangen. Der Anteil der Patienten mit einer Alkoholanamnese aus

diesen beiden Gruppen kann Tabelle 6 entnommen werden.

Tab. 6: Alkoholverteilung fiir N34S-SPINK 1 und CFTR

Gesamt % | Frauen % | Ménner %
N34S heterozygot 8 36,40 0,08 47,1
CFTR 28 60,9 | 2 18,2 | 26 74,3

33




4.4. SPINK1 (N34S-Mutation)

Bei der Auswertung der Ergebnisse der Patienten mit N34S-SPINK1-Mutation wurden
zunidchst nur die Patienten mit einer heterozygoten Mutation herangezogen, um eine
Verfélschung der Ergebnisse zu vermeiden. Die beiden Patienten mit einer homozygoten
Mutation wurden anschlieBend gesondert betrachtet. Die 3 Patienten, bei denen sowohl eine
N34S-Mutation als auch eine heterozygote CFTR-Mutation nachgewiesen werden konnte,

wurden fiir die folgende Auswertung der N34S-Gruppe zugewiesen.

4.4.1. Erkrankungsalter SPINK1 (N34S)

Zunachst erfolgte der Vergleich des Erkrankungsalters unter der Fragestellung einer
fritheren Manifestation bei Patienten mit einer N34S-Mutation. Den 22 Patienten mit einer
heterozygoten N34S-Mutation wurden hierzu 117 Patienten ohne eine nachgewiesene
Mutation gegeniibergestellt. Das mittlere Erkrankungsalter der Patienten mit nachgewiesener
Mutation lag mit 28,5 Jahren deutlich unter dem der Patienten ohne Mutation mit 39,3 Jahren.
Fiir diese Differenz konnte eine hohe statistische Signifikanz nachgewiesen werden (p =

0,002).

Tab. 7: Erkrankungsalter N34S gesamt vs. keine Mutation

N34S Keine Mutation
Patienten (N) 22 117
Minimales Erkrankungsalter (Jahre) 3 2
Maximales Erkrankungsalter (Jahre) 54 77
Mittleres Erkrankungsalter (Jahre) 28,5 39,3
Differenz (Jahre) 10,77 (p =0,002)

Auch bei getrennter Betrachtung der Gruppen mit und ohne Alkoholanamnese liel sich
jeweils ein signifikant niedrigeres mittleres Erkrankungsalter in der Gruppe der

Mutationstrager nachweisen (s. Tab. 8 und 9).

Tab. 8: Erkrankungsalter N34S ohne Alkohol vs. keine Mutation ohne Alkohol

N34S Keine Mutation
Patienten (N) 14 53
Minimales Erkrankungsalter (Jahre) 3 2
Maximales Erkrankungsalter (Jahre) 54 77
Mittleres Erkrankungsalter (Jahre) 24,9 35,8
Differenz (Jahre) 10,9 (p = 0,04)
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Tab. 9: Erkrankungsalter N34S mit Alkohol vs. keine Mutation mit Alkohol

N34S Keine Mutation
Patienten (N) 8 64
Minimales Erkrankungsalter (Jahre) 30 22
Maximales Erkrankungsalter (Jahre) 42 73
Mittleres Erkrankungsalter (Jahre) 34,8 42,1
Differenz (Jahre) 7,38 (p=0,001)

Auch die Durchfiihrung einer Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier mit dem
Erkrankungsbeginn als Zielereignis zeigte deutlich die friihere Manifestation der Erkrankung
in der Gruppe mit N34S-Mutation.

Abb. 1: Manifestationsalter (N34S)
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4.4.2. Krankheitsverlauf SPINK1 (N34S)

Die Untersuchung, ob zusdtzlich zu einem fritheren Manifestationsalter ein schwererer
Verlauf einer chronischen Pankreatitis bei einer N34S-SPINK 1-Mutation vorliegt, erfolgte als
Fall-Kontroll-Analyse. Hierzu wurden jedem Patienten mit nachgewiesener Mutation jeweils
3 Patienten ohne Mutation mit moglichst gleichem Manifestationsalter und
Nachbeobachtungszeitraum zugewiesen. Als tolerable Abweichung wurden hier in beiden
Féllen = 10 Jahre akzeptiert. Die anschlieBende Stratifizierung zeigte vergleichbare Gruppen
(mittlerer Follow up + SD: N34S gesamt: 7,2+7,9 Jahre, Kontrollgruppe gesamt: 9,4+7,3
Jahre, p=0,25). Patienten, fiir die sich so keine passenden Partner finden lieBen, wurden aus
der Auswertung ausgeschlossen. Analog zur Auswertung des Manifestationsalters wurde
zundchst die Gesamtheit der Patienten mit heterozygoter N34S-Mutation betrachtet.
Anschlieend erfolgte in gleicher Weise die Betrachtung getrennt nach der Alkoholanamnese.

Auch hier konnten vergleichbare Gruppen gebildet werden (mittlerer Follow up = SD: N34S
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ohne Alk: 6,8+8,1 Jahre, Kontrollgruppe ohne Alk: 9,848,1 Jahre, p=0,26/ N34S mit Alk:
8,9£8,3 Jahre, Kontrollgruppe mit Alk 7,1+5,9 Jahre, p=0,5). Die Verteilung auf die einzelnen

Gruppen kann Tabelle 10 entnommen werden.

Tab. 10: Gruppeneinteilung zur Fall-Kontroll-Analyse (N34S)

gesamt kein Alkohol Alkohol
N34S 21 Pat. 12 Pat. 8 Pat.
Kontrollgruppe 63 Pat. 36 Pat. 24 Pat.

Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes erfolgte nun die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-
Meier einzeln fiir jede erfasste Organmanifestation. Startpunkt der Analyse war die
Manifestation der Pankreatitis. Zielereignis war jeweils die Erstdiagnose der jeweiligen

Organmanifestation.

4.4.2.1. Kalzifikationen

Hinweise fiir ein fritheres Auftreten von Kalzifikationen bei einer N34S-Mutation
konnten nicht gefunden werden. In der Gruppe aller Patienten mit Mutation waren nach 8
Jahren bei 50% der Patienten Kalzifikationen aufgetreten. In der Kontrollgruppe war dies
nach 11 Jahren der Fall. Ein signifikanter Unterschied konnte mittels des Log-Rank-Testes

nicht nachgewiesen werden (Abb. 2).

Abb. 2: Kalzifikationen (N34S - gesamt)

p=0,61

| — ez
+ i
T_\r ol e N34S

*  rensiert

inmine Mutation
keine Mutation
om zanmiart

frei von Kalzifikationen

Jahre ab Manifestation

Bei der Analyse der Gruppen mit und ohne Alkoholanamnese fiel ein fritheres Aufireten von
Kalzifikationen bei Patienten mit Alkoholanamnese auf. Es konnte jedoch auch hier kein
signifikanter Unterschied zwischen der jeweiligen Gruppe mit N34S-Mutation und der

Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 29 Jahren (N34S)
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und 13 Jahren (Kontrolle) bei Patienten ohne Alkoholanamnese sowie bei 5 Jahren (N34S)
und 6 Jahren (Kontrolle) bei Patienten mit Alkoholanamnese (Abb. 3).

Abb. 3: Kalzifikationen (N34S - nach Alkoholanamnese)
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4.4.2.2. Stenosierung des D. pancreaticus

Bei der Betrachtung aller Patienten fiel ein fritheres Auftreten von Stenosen des D.
pancreaticus in der Gruppe mit N34S-Mutation auf. Die mediane Uberlebenszeit liegt in der
Gruppe mit Mutation bei 22 Jahren und bei 27 Jahren in der Kontrollgruppe. Statistische
Signifikanz konnte hierfiir jedoch nicht nachgewiesen werden (Abb. 4).

Abb. 4: Pankreasgangstenosen (N34S - gesamt)
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Auch bei der getrennten Betrachtung nach der Alkoholanamnese konnte kein signifikanter

Unterschied im Auftreten von Pankreasgangstenosen festgestellt werden (Abb. 5).
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Abb. 5: Pankreasgangstenosen (N34S - nach Alkoholanamnese)
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4.4.2.3. Dilatation des D. pancreaticus
Beim Auftreten von Erweiterungen des D. pancreaticus konnte bei der
Gesamtbetrachtung kein statistisch relevanter Unterschied zwischen der Gruppe mit Mutation

und der Kontrollgruppe festgestellt werden (Abb. 6).

Abb. 6: Dilatation des Pankreasganges (N34S-gesamt)
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Auch bei Patienten ohne Alkoholanamnese zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
Verlauf. In der Analyse mit Alkoholanamnese zeigte sich ein deutlich spéteres Auftreten von
Dilatationen in der Gruppe mit einer N34S-Mutation, das jedoch aufgrund der geringen
Ereigniszahl und hohem Anteil an Zensierungen keine statistische Signifikanz besitzt

(Abb. 7).
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Abb. 7: Pankreasgangerweiterungen (N34S — nach Alkoholanamnese)
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4.4.2.4. UnregelmiBigkeiten des D. pancreaticus
Ein Unterschied beziliglich des Diagnosezeitpunktes von perlschnurartigen
UnregelméBigkeiten des Pankreasganges zwischen Patienten mit N34S-Mutation und der

Kontrollgruppe konnte in keiner der durchgefiihrten Analysen nachgewiesen werden (Abb. §).

Abb. 8: Gangunregelmifigkeiten (N34S)
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4.4.2.5. Konkremente im D. pancreaticus
Die Analyse der Pankreasgangkonkremente zeigte keinen signifikanten Unterschied
im Auftreten im Vergleich zwischen der Gesamtheit der Patienten mit N34S-Mutation und

der Kontrollgruppe (Abb. 9).

Abb. 9: Pankreasgangkonkremente (N34S-gesamt)
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Es zeigte sich jedoch, dass bei Patienten mit Alkoholanamnese deutlich spéter
Pankreasgangkonkremente in der Gruppe mit N34S-Mutation im Vergleich zur
Kontrollgruppe auftraten. Eine statistische Signifikanz konnte allerdings nicht nachgewiesen

werden (Abb. 10).

Abb. 10: Pankreasgangkonkremente (N34S — nach Alkoholanamnese)
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4.4.2.6. Pseudozysten
Ein Unterschied im Diagnosezeitpunkt von Pankreaspseudozysten zwischen Patienten
mit N34S-Mutation und der Kontrollgruppe konnte in keiner der durchgefiihrten Analysen

nachgewiesen werden (Abb. 11).

Abb. 11: Pseudozysten (N34S)
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4.4.2.7. Endokrine und exokrine Insuffizienz

Auch bei der Erstdiagnose eines Diabetes mellitus als Zeichen der endokrinen
Insuffizienz und bei der Erstdiagnose einer exokrinen Insuffizienz konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit N34S-Mutation und der jeweiligen Kontrolle

nachgewiesen werden (Abb. 12 und 13).
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Abb. 12: Diabetes mellitus (N34S)

Abb. 13: Exokrine Insuffizienz (N34S)
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4.4.2.8. Milzvenenthrombose
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Eine Milzvenenthrombose fand sich bei keinem Patienten mit N34S-Mutation jedoch

bei 5 Patienten ohne eine nachgewiesene Mutation. Ein statistisch signifikanter Unterschied

im Auftreten dieser Komplikation konnte aufgrund dieser geringen Ereigniszahl nicht

abgeleitet werden (Abb. 14). Eine Auswertung mit Beriicksichtigung der Alkoholanamnese

war aus diesem Grunde ebenfalls nicht sinnvoll.

Abb. 14: Milzvenenthrombosen (N34S)
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4.4.2.9. Duodenalstenose
Eine Duodenalstenose fand sich lediglich bei 2 Patienten in dem zu untersuchenden
Kollektiv. Bei einem dieser Patienten konnte eine N34S-Mutation nachgewiesen werden. Eine

statistische Auswertung war aufgrund dieser geringen Ereignisrate nicht moglich.

4.4.2.10. DHC-Stenose

Eine DHC-Stenose trat bei Patienten mit einer N34S-Mutation seltener auf als bei
Patienten ohne nachgewiesene Mutation. Nur bei 3 von 21 Patienten mit nachgewiesener
Mutation wurde eine DHC-Stenose diagnostiziert. In der Kontrollgruppe wurde diese
Diagnose hingegen bei 19 von 63 Patienten gestellt. Bei Patienten ohne Alkoholanamnese
wurde in der Gruppe mit N34S-Mutation liberhaupt keine DHC-Stenose diagnostiziert. Ein
signifikanter Unterschied konnte durch die erhobenen Daten allerdings nicht nachgewiesen

werden (Abb. 15).

Abb. 15: DHC-Stenosen (N34S)
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4.4.2.11. Pankreaskarzinom
Ein Pankreaskarzinom wurde innerhalb des Beobachtungszeitraumes bei keinem der in

die Analyse einbezogenen Patienten diagnostiziert.

4.4.2.12. Krankenhausaufenthalte

Die grofle Mehrheit der in die Analyse einbezogenen Patienten hatte ihren ersten
stationdren Krankenhausaufenthalt aufgrund der chronischen Pankreatitis zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Ein signifikanter Unterschied beziiglich des Zeitpunktes des ersten, zweiten
oder dritten Krankenhausaufenthaltes als Zeichen einer moglichen schwereren Verlaufsform

lie sich zwischen den Patienten mit N34S-Mutation und der Kontrollgruppe nicht feststellen

(Abb. 16).
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4.4.2.13. Operationen

Abb

. 16: Krankenhausaufenthalte (N34S)
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Bei der Auswertung der Operationen fiel bei Betrachtung aller Patienten eine

signifikant niedrigere Operationsrate bei Patienten mit N34S-Mutation auf. Wéhrend des

Beobachtungszeitraumes wurde keiner der in die Analyse einbezogenen Patienten mit N34S-

Mutation operiert, wohingegen bei 16 Patienten aus der Kontrollgruppe eine Operation

durchgefiihrt wurde. Die mediane Uberlebenszeit bezogen auf die erste Operation in der

Kontrollgruppe lag bei 17 Jahren (Abb. 17). Bei zwei Patienten aus der Kontrollgruppe wurde

zudem ein Zweiteingriff durchgefiihrt.

Abb. 17: Zeit bis zur 1. Operation (N34S-gesamt)
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Bei getrennter Betrachtung nach der Alkoholanamnese bestdtigte sich dieses Ergebnis.

Allerdings konnte aufgrund der kleineren Patientenzahl und der geringeren Ereignisraten hier

kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Abb. 18).
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Abb. 18: Zeit bis zur 1. Operation (N34S —nach Alkoholanamnese)
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4.4.3. SPINK1 homozygot

Bei lediglich zwei Patienten konnte eine homozygote N34S-SPINKI1-Mutation
nachgewiesen werden. Die Krankheitsmanifestation lag in beiden Fillen im Kindesalter. Der
Krankheitsverlauf stellt sich sehr unterschiedlich dar. Bei dem ersten Patienten, einem
Maidchen, das bereits im ersten Lebensjahr erstmalig unter Beschwerden im Rahmen der
chronischen Pankreatitis litt, konnten erst nach 21 Jahren Organmanifestationen der
chronischen  Pankreatitis wie  Pankreasgangverinderungen und eine  exokrine
Pankreasinsuffizienz nachgewiesen werden. Der zweite Patient, ein Junge, erkrankte im 5.
Lebensjahr. Bereits zu diesem Zeitpunkt waren ausgeprigte Pankreasgangveridnderungen,
eine exokrine Insuffizienz sowie Pseudozysten nachweisbar. Eine statistische Auswertung

dieser Daten war aufgrund der geringen Fallzahl nicht moglich.
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4.5. CFTR

Bei 46 Patienten konnten eine oder mehrere heterozygote CFTR Mutationen
nachgewiesen werden. Da bei drei Patienten zusétzlich auch eine mit hoherem Risiko zu
bewertende N34S-SPINK1-Mutation vorlag, wurden diese Patienten in der nun folgenden
Auswertung nicht einbezogen. Es verblieben somit 43 Patienten. Lediglich zwei Patienten
hiervon waren compound heterozygot. Eine FEinzelbetrachtung der jeweiligen CFTR-
Mutationen war bei der hierfiir zu niedrigen Patientenmenge nicht sinnvoll und wurde aus

diesem Grunde nicht durchgefiihrt.

4.5.1.Erkrankungsalter CFTR

Analog zur Auswertung der SPINK1-Ergebnisse erfolgte zunidchst der Vergleich des
Erkrankungsalters der Patienten mit CFTR-Mutation mit der Gruppe ohne nachgewiesene
Mutation mit der Fragestellung einer mit der Mutation assoziierten fritheren Manifestation.
Hierbei lie sich kein signifikanter Unterschied feststellen. Das mittlere Erkrankungsalter in
der CFTR-Gruppe lag mit 40,1 Jahren sogar geringfiigig hoher als das Erkrankungsalter der
Kontrollpopulation mit 39,3 Jahren.

Tab. 11: Erkrankungsalter CFTR gesamt vs. keine Mutation

CFTR Keine Mutation
Patienten (N) 43 117
Minimales Erkrankungsalter (Jahre) 7 2
Maximales Erkrankungsalter (Jahre) 62 77
Mittleres Erkrankungsalter (Jahre) 40,1 39,3
Differenz (Jahre) 0,8 (p=0,76)

Auch bei der getrennten Betrachtung der Gruppen nach Alkoholanamnese konnte keine
signifikant friithere Manifestation in der CFTR-Gruppe nachgewiesen werden (s. Tabelle 12
und 13).

Tab. 12: Erkrankungsalter CFTR ohne Alkohol vs. keine Mutation ohne Alkohol

CFTR Keine Mutation
Patienten (N) 17 53
Minimales Erkrankungsalter (Jahre) 7 2
Maximales Erkrankungsalter (Jahre) 62 77
Mittleres Erkrankungsalter (Jahre) 35,5 35,8
Differenz (Jahre) 0,36 (p=0,94)
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Tab. 13: Erkrankungsalter CFTR mit Alkohol vs. keine Mutation mit Alkohol

CFTR Keine Mutation
Patienten (N) 26 64
Minimales Erkrankungsalter (Jahre) 21 22
Maximales Erkrankungsalter (Jahre) 60 73
Mittleres Erkrankungsalter (Jahre) 43,1 42,1
Differenz (Jahre) 0,95 (p=10,71)

Die nahezu deckungsgleich verlaufenden Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier-Analyse

veranschaulichen diese Ergebnisse (Abb. 19).

Abb. 19: Manifestationsalter (CFTR)
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4.5.2. Krankheitsverlauf CFTR

Die Untersuchung, ob bei Patienten mit CFTR-Mutation ein schwererer
Krankheitsverlauf im Vergleich zu den Patienten ohne nachgewiesene Mutation vorliegt,
erfolgte wiederum analog zur SPINK1-Auswertung als Fall-Kontroll-Analyse. Hierzu wurden
jedem Patienten mit nachgewiesener Mutation Patienten ohne Mutation mit mdoglichst
gleichem Manifestationsalter und Nachbeobachtungszeitraum zugewiesen. Als tolerable
Abweichung wurden hier in beiden Féllen + 10 Jahre akzeptiert. Patienten, fiir die sich so
keine passenden Partner finden lieBen, wurden aus der Auswertung ausgeschlossen. Analog
zur Auswertung des Manifestationsalters wurde zundchst die Gesamtheit der Patienten mit
CFTR-Mutation betrachtet. Hier konnten jedem Patienten mit einer CFTR Mutation jeweils 3
Patienten ohne Mutation zugewiesen werden. Die Stratifizierung zeigte vergleichbare
Gruppen (mittlerer Follow up + SD: CFTR-gesamt: 6,7+6,8 Jahre, Kontrollgruppe-gesamt:
7,7£6,3 Jahre, p=0,44). AnschlieBend erfolgte in gleicher Weise die Betrachtung getrennt
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nach der Alkoholanamnese. Aufgrund einer nicht ausreichenden Patientenzahl ohne
nachgewiesene Mutation in den Gruppen mit und ohne Alkoholanamnese konnte hier nur
jeweils ein Patient zugewiesen werden. Auch hier zeigten sich die Gruppen vergleichbar
(mittlerer Follow up = SD: CFTR ohne Alk: 7,849,3 Jahre, Kontrollgruppe ohne Alk: 7,8+6,6
Jahre, p=1,0 / CFTR mit Alk: 6,4+4,8 Jahre, Kontrollgruppe mit Alk 7,0+4,2 Jahre, p=0,6).

Die Verteilung auf die einzelnen Gruppen kann Tabelle 14 entnommen werden.

Tab. 14: Gruppeneinteilung zur Fall-Kontroll-Analyse (CFTR)

gesamt Kein Alkohol Alkohol
CFTR 35 Pat. 15 Pat. 26 Pat.
Kontrollgruppe 105 Pat. 15 Pat. 26 Pat.

Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes erfolgte nun die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-
Meier einzeln fiir jede erfasste Organmanifestation. Als Zielereignis wurde hierbei jeweils die

Erstdiagnose der jeweiligen Manifestation festgesetzt.

4.5.2.1. Kalzifikationen
Ein fritheres Auftreten von Kalzifikationen bei Patienten mit CFTR-Mutation konnte

in der durchgefiihrten Uberlebenszeitanalyse nicht nachgewiesen werden (Abb. 20).

Abb. 20: Kalzifikationen (CFTR-gesamt)
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Auch die getrennte Betrachtung nach Alkoholanamnese zeigte kein signifikant friitheres

Auftreten von Kalzifikationen in der jeweiligen CFTR-Gruppe (Abb. 21).
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frei von Kalzifikationen

Abb. 21: Kalzifikationen (CFTR —nach Alkoholanamnese)
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4.5.2.2. Stenosierung des D. pancreaticus
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Beziiglich einer Stenosierung des D. pancreaticus zeigte sich ein signifikant fritheres

Auftreten bei Patienten mit einer CFTR-Mutation im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die 50%-

Uberlebensrate lag bei 8 Jahren in der Gruppe mit Mutation und bei 27 Jahren in der
Kontrollgruppe (Abb. 22).

Abb. 22: Pankreasgangstenosen (CFTR-gesamt)
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Bei der getrennten Betrachtung nach Alkoholanamnese zeigte sich ebenfalls ein friiheres

Auftreten von Gangstenosen bei CFTR-Mutation im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe.

Statistische Signifikanz konnte hier allerdings nicht nachgewiesen werden (Abb. 23).
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Abb. 23: Pankreasgangstenosen (CFTR — nach Alkoholanamnese)
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4.5.2.3. Dilatation des D. pancreaticus

Unterschiede im Auftreten von Erweiterungen des D. pancreaticus zwischen Patienten

mit CFTR-Mutation und der Kontrollgruppe konnten nicht nachgewiesen werden (Abb. 24).

Abb. 24: Pankreasgangerweiterungen (CFTR)
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signifikanter

Unterschied zwischen Patienten mit CFTR-Mutation und der jeweiligen Kontrollgruppe (Abb.

25).

Abb. 25: GangunregelmailBigkeiten (CFTR)
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4.5.2.5. Konkremente im D. pancreaticus
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Pankreasgangkonkremente traten bei Patienten mit CFTR-Mutation signifikant frither

als in der Kontrollgruppe auf. Die 50% Uberlebensrate in der CFTR-Gruppe lag bei 13
Jahren, in der Kontrollgruppe bei 15 Jahren (Abb.26).

Abb. 26: Pankreasgangkonkremente (CFTR-gesamt)
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Auch bei alleiniger Betrachtung der Patienten nach Alkoholanamnese zeigte sich ein fritheres

Auftreten von Pankreasgangkonkrementen bei Patienten mit CFTR-Mutation im Vergleich

zur jeweiligen Kontrollgruppe. Im Falle der Patienten ohne Alkoholanamnese konnte

wiederum statistische Signifikanz nachgewiesen werden (Abb. 27).
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Abb. 27: Pankreasgangkonkremente (CFTR — nach Alkoholanamnese)
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Abb. 28: Pankreaspseudozysten (CFTR)
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4.5.2.7. Endokrine und exokrine Insuffizienz
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Ein Unterschied im Auftreten von Pankreaspseudozysten konnte nicht dargestellt
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Auch bei der Erstdiagnose eines Diabetes mellitus als Zeichen der endokrinen

Insuffizienz und bei der Erstdiagnose einer exokrinen Insuffizienz konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen Patienten mit CFTR-Mutation und der jeweiligen Kontrollgruppe

nachgewiesen werden (Abb. 29 und 30).
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Abb. 29: Diabetes mellitus (CFTR)
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4.5.2.8. Milzvenenthrombose

Eine Milzvenenthrombose fand sich bei einem Patienten mit CFTR-Mutation und bei
3 Patienten ohne eine nachgewiesene Mutation. Ein statistisch signifikanter Unterschied im
Auftreten dieser Komplikation konnte aufgrund dieser geringen Ereigniszahl nicht abgeleitet
werden (Abb. 31). Eine Auswertung mit Beriicksichtigung der Alkoholanamnese war aus

diesem Grunde ebenfalls nicht sinnvoll.

Abb. 31: Milzvenenthrombose (CFTR)
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4.5.2.9. Duodenalstenose

Beziiglich einer Duodenalstenose zeigte sich in der durchgefiihrten Analyse ein
friitheres Auftreten bei Patienten mit CFTR-Mutation. Aufgrund der geringen
Gesamtereigniszahl konnte hierfiir allerdings keine statistische Signifikanz nachgewiesen

werden (Abb. 32).

Abb. 32: Duodenalstenose (CFTR)
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4.5.2.10. DHC-Stenose
Ein signifikanter Unterschied im Auftreten einer Stenose des D. hepatocholedochus
zwischen Patienten mit CFTR-Mutation und der jeweiligen Kontrollgruppe konnte nicht

nachgewiesen werden (Abb. 33).

Abb. 33: DHC-Stenose (CFTR)
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4.5.2.11. Pankreaskarzinom

Bei den in die Analyse einbezogenen Patienten fand sich innerhalb des
Beobachtungszeitraumes lediglich bei einem Patienten ohne nachgewiesene Mutation ein
Pankreaskarzinom. Eine Uberlebenszeitanalyse ist aufgrund dieser niedrigen Ereigniszahl

nicht moglich.
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4.5.2.12. Krankenhausaufenthalte

Die grofBe Mehrheit der in die Analyse einbezogenen Patienten hatte ihren ersten
stationdren Krankenhausaufenthalt aufgrund der chronischen Pankreatitis zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Ein signifikanter Unterschied beziiglich des Zeitpunktes des ersten, zweiten
oder dritten Krankenhausaufenthaltes als Zeichen einer moglichen schwereren Verlaufsform
lie sich zwischen den Patienten mit CFTR-Mutation und der Kontrollgruppe nicht feststellen

(Abb. 34).

Abb. 34: Krankenhausaufenthalte (CFTR)
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4.5.2.13. Operationen
Ein signifikanter Unterschied beziiglich des Zeitpunktes durchgefiihrter Operationen

am Pankreas konnte nicht nachgewiesen werden (Abb. 35).

Abb. 35: Zeit bis zur 1. Operation (CFTR)
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5. Diskussion

5.1. Generelle Probleme der Auswertung

Probleme bei der Auswertung bereiteten zum einen die relativ kleine Anzahl von
Patienten mit Mutation und zum anderen die teilweise stark voneinander abweichenden
Nachbeobachtungszeitraume. So musste bei der Gruppenbildung zur Fall-Kontrollanalyse
eine hohe Abweichung im Nachbeobachtungszeitraum in Kauf genommen werden (£ 10
Jahre), um auswertbare Gruppen zu erhalten. Trotz dieser im Einzelfall hohen Abweichungen
konnten dennoch vergleichbare Gruppen generiert werden. Einige Patienten mussten
allerdings ausgeschlossen werden, da keine addquate Paarbildung méglich war.

Die Qualitdt der durch die Studienteilnehmer geleisteten anamnestischen Angaben
zeigte ausgesprochen hohe Schwankungen. So waren insbesondere die Angaben zum
Alkoholkonsum problematisch. Es wurde bereits vor Beginn der Befragung angenommen,
dass hier einige Probanden deutlich weniger als den eigentlichen Konsum angeben wiirden.
Andererseits gab es auch Hinweise darauf, dass manche Patienten anscheinend einen
regelmiBigen Konsum angegeben hatten, obwohl diese lediglich gelegentlich Alkohol
tranken. Anscheinend wurde die Formulierung des Fragebogens von einigen Teilnehmern
missverstanden, was dazu fiihrte, dass sie sowohl ,,gelegentlich* ankreuzten und anschlieBend
bei der Frage nach dem regelméfBigen Konsum weitere Angaben machten. Es ist anzunehmen,
dass diese Teilnehmer den Fragebogen lediglich besonders griindlich ausfiillen und ihren
gelegentlichen Alkoholkonsum prézisieren wollten. Dennoch mussten diese Patienten in der
Auswertung mit einem regelmafiigen Alkoholkonsum beriicksichtigt werden. Aufgrund dieser
Ungenauigkeiten gestaltete sich insbesondere die Grenzziehung in dem besonders
interessanten Bereich zwischen Patienten mit relevanter Alkoholanamnese und Patienten mit
lediglich gelegentlichem Konsum schwierig. Eine Schwellendosis fiir die Entstehung einer
chronischen Pankreatitis ist zudem nicht bekannt (140). Nicht zuletzt aus diesem Grunde
wurde entschieden, Patienten, die einen regelmifligen Konsum angegeben hatten, aber unter
einer bestimmten - letztendlich willkiirlich gewdhlten — Alkoholmenge von 5 DY lagen, in die
Gruppen ohne Alkoholanamnese einzuordnen (vgl. Kapitel 3.3.1.). Auch wenn die
Abhéngigkeit der chronischen Pankreatitis vom jeweiligen Alkoholkonsum nicht Gegenstand
dieser Arbeit ist, stellt die Mutationshaufigkeit in Abhdngigkeit von der Alkoholanamnese
z.B. bei SPINK1-Mutationen einen interessanten Nebenaspekt dar, der in dieser Auswertung
beriicksichtigt wurde. Ungenauigkeiten in der Verteilung der Mutationshdufigkeit konnen

aufgrund der ungenauen Angaben jedoch nicht ausgeschlossen werden.
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Ein weiteres Problem bei der Auswertung stellte der Fragenkomplex 4 (s. Fragebogen)
zur Schmerzsymptomatik dar. Ziel dieses Fragenkomplexes war es, den subjektiv
empfundenen Schweregrad zum jeweiligen Zeitpunkt der Erkrankung zu erfassen und damit
eine noch genauere Beurteilung des Krankheitsverlaufes vornehmen zu konnen, da
bildgebende Befunde nicht zwangsldufig mit klinischen Symptomen einhergehen miissen (9).
Dieser Fragenkomplex wurde vom Grofteil der Studienteilnehmer jedoch entweder gar nicht
oder nur sehr unvollstdndig bearbeitet. Dies liegt wahrscheinlich in der komplizierten
Formulierung begriindet. Lediglich bei miindlicher Befragung konnten bei einzelnen
Patienten verwertbare Angaben erhoben werden. Aufgrund von nur sehr wenigen
auswertbaren Angaben war eine Auswertung dieses Fragenkomplexes leider nicht moglich.
Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes konnten lediglich die unabhédngig von der
Patientenbefragung erhobenen Daten aus den jeweiligen Behandlungsakten herangezogen
werden.

Die retrospektive Bestimmung des Manifestationsalters beruhte, wie in Kapitel 3.3.2.
beschrieben, ebenfalls auf Angaben der Patienten und konnten nicht anhand objektiver
Befunde iiberpriift werden. Auch Keim et al. beschreiben die Moglichkeit einer retrospektiven
Anndherung des Krankheitsbeginnes als limitiert (1, 141). Bei diesem Vorgehen ist eine
Differenzierung zu unspezifischen gastrointestinalen Beschwerden natiirlich nur unsicher
moglich. Die Vergleichbarkeit zwischen Patienten mit nachgewiesener Mutation gegeniiber
Patienten ohne Mutation sollte hierdurch jedoch nicht beeintrdchtigt worden sein, da ein
eventueller systematischer Fehler sich auf alle Gruppen gleichermaflen hitte auswirken
miissen. Die absoluten Angaben des jeweiligen mittleren Manifestationsalters miissen
allerdings kritischer betrachtet werden und werden daher in dieser Diskussion nur am Rande

behandelt.

5.2. Zum Geschlechterunterschied

Im vorliegenden Patientenkollektiv konnte fiir die weiblichen Studienteilnehmer ein
signifikant niedrigeres mittleres Erkrankungsalter nachgewiesen werden. Ein &hnlicher
Sachverhalt wurde in keiner der bisherigen Publikationen zu diesem Thema dargestellt.
Allerdings ist dieses Ergebnis kritisch zu betrachten, da die Ursache hierfiir in einem
selektionsbedingten Fehler liegen konnte. Der Anteil der Patienten mit positiver
Alkoholanamnese ist unter den ménnlichen Studienteilnehmern mehr als doppelt so hoch im
Vergleich zu den weiblichen Teilnehmern. Dies liegt unter anderem daran, dass etwa die

Halfte der Patienten wihrend eines stationdren Aufenthaltes bei einer akuten Exazerbation
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ithrer Erkrankung rekrutiert wurde. Hierbei war der Anteil der Frauen sehr gering und bei dem
Grofteil der Patienten war die Alkoholanamnese positiv. Der andere Anteil der Patienten
rekrutierte sich aus dem gesamten Bundesgebiet aus Patienten, bei denen deutlich seltener
eine positive Alkoholanamnese vorlag und bei denen ein relativ ausgeglichenes
Geschlechterverhdltnis vorlag. Dies wird dadurch bestdtigt, dass bei der isolierten
Betrachtung der Patienten ohne Alkoholanamnese kein signifikanter Unterschied im mittleren

Manifestationsalter nachgewiesen werden kann (s. Tab.6).

5.3. Diskussion der SPINK1-Ergebnisse

5.3.1. SPINK1 - der aktuelle Stand

Die Bedeutung der SPINKI1-Mutationen in der Pathogenese der chronischen
Pankreatitis ist zum heutigen Zeitpunkt nicht umfassend geklért. In verschiedenen Studien
konnten zum Teil deutlich erhohte Mutationsraten nachgewiesen werden. So beschreibt Keim
einen Anteil von 20-40% an SPINK1-Mutationen bei Patienten mit idiopathischer chronischer
Pankreatitis, 5% bei Patienten mit alkoholischer chronischer Pankreatitis und 30% bei
Patienten mit familidir gehduft auftretender chronischer Pankreatitis. Bei Patienten mit
tropischer Pankreatitis beschreibt er sogar einen Anteil von 50% (105). Andere Arbeiten
kommen auf dhnliche Ergebnisse (142, 143, 144, 145). In der Normalbevolkerung tritt eine
heterozygote SPINK1-Mutation (N34S) jedoch nur mit einer Hiufigkeit von 1-2% auf (98,
146). Die aktuelle wissenschaftliche Diskussion befasst sich mit der Frage, ob diese teils
hohen Mutationszahlen mit dem tatsdchlichen Risiko korrelieren, an einer chronischen
Pankreatitis zu erkranken. Eine Risikokalkulation anhand der nachgewiesenen
Mutationshiufigkeiten ergab ein um 20-40% erhohtes Risiko bei einer heterozygoten N34S-
SPINK1-Mutation, an einer chronischen Pankreatitis zu erkranken (147). Verglichen mit dem
allseits anerkannten Risiko bedingt durch Alkohol, das von White et al. zwischen 3,5-11%
angegeben wird (148), wiirde eine heterozygote N34S-Mutation einen betrachtlichen Faktor
bei der Entstehung einer Pankreatitis darstellen. Pfiitzer et al. stellten allerdings die These auf,
dass die Mutation lediglich ein unterstiitzender Faktor und nicht die Ursache der chronischen
Pankreatitis sei (149). Da zudem auch 1-2% der nicht erkrankten Normalbevdlkerung Trager
einer SPINK1-Mutation sind, liegt die Vermutung nahe, dass zumindest ein weiterer Faktor —
sei er genetisch oder umweltbedingt — hinzukommen miisse, um eine chronische Pankreatitis

zu verursachen (70). Eine eindeutige Klarung dieser Problematik kann nur iiber das
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Verstdndnis des pathophysiologischen Mechanismus der N34S-Mutation sowie der iibrigen
SPINK1-Mutationen erfolgen (150).

Als grundlegender Mechanismus bei der Entstehung einer genetisch bedingten
Pankreatitis wird die vermehrte Aktivierung bzw. die verminderte Inaktivierung von
kationischem Trypsinogen angesehen. Diese Theorie konnte durch die Identifizierung der
autosomal dominanten Hochrisikomutationen, die zu einer verfriihten Trypsinaktivierung
fiihren, bestétigt werden (89). Im in vitro Experiment konnte fiir Mutationen des PRSSI-
Aktivierungspeptides eine Begiinstigung der intrazelluldren Trypsinaktivierung nachgewiesen
werden (151). Witt konnte erstmals flir eine Mutation des anionischen Trypsinogens (PRSS2)
eine verminderte Trypsinaktivierung und damit einen protektiven Faktor fiir die Entstehung
einer Pankreatitis nachweisen (138).

Der pathophysiologische Mechanismus der quantitativ hdufigsten Mutation im
SPINK1-Gen (N34S) bei der Entstehung einer Pankreatitis ist jedoch nach wie vor nicht
verstanden. Im Tierversuch konnte zwar durch gezielte Ausschaltung des Inhibitorgenes
(SPINK3 bei der Maus) eine vermehrte Autophagie der Azinuszellen gezeigt werden (152).
Der Ansatz einer verminderten Inhibition des kationischen Trypsinogen durch Malformation
des Trypsininhibitors bei N34S-Mutation muss jedoch angezweifelt werden, da sich im
Laborversuch kein Unterschied in der Inhibitorkapazitit zwischen Wildtyp-SPINK1 und der
Mutation N34S nachweisen lie3 (153). Eine verminderte Inhibitorkapazitdt konnte dennoch in
einem in vivo stattfindenden fritheren Abbau begriindet liegen, was allerdings bisher nicht
belegt werden konnte (154). Kiraly et al. konnten fiir einige seltene SPINK1-Mutationen eine
Maltransformation nachweisen (L14P und L14R), die einen dramatischen Funktionsverlust des
Inhibitors zur Folge hatten. Sie mussten aber ebenso feststellen, dass der zur Pankreatitis
fiihrende Mechanismus bei einer N34S-Mutation nicht durch eine verminderte Sekretion oder
durch eine herabgesetzte Inhibitorkapazitit zu erkldren ist (103). Auch Kereszturi et al.
konnten fiir eine weitere seltene SPINKI1-Mutation (c.194+2T>C) im in-vitro-Experiment
eine verminderte Inhibitorkapazitit aufzeigen, konnten aber wiederum keine Verdanderungen
in Sekretion oder Funktion fiir die N34S-Variante finden, die eine Erkldrung des

pathophysiologischen Mechanismus ermdglichen wiirden (155).
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5.3.2. Diskussion der erhobenen Daten

5.3.2.1. Zur Mutationshiufigkeit

Bei 11,5% der Patienten des untersuchten Patientenkollektives konnte eine N34S-
SPINK1-Mutation nachgewiesen werden. Da der Anteil in der Normalbevdlkerung mit ca. 1-
2% angegeben wird (70), bestdtigt sich die in anderen Arbeiten bereits beschriebene Haufung
dieser Mutation bei Patienten mit chronischer Pankreatitis. Der Mutationsanteil von Patienten
mit Alkoholanamnese lag bei 8%, von Patienten mit ,,idiopathischer Pankreatitis* bei 15%.
Somit liegt der Anteil dieser Mutation bei Patienten mit Alkoholanamnese etwas hoher und
bei Patienten mit idiopathischer Pankreatitis etwas niedriger als nach den bisher publizierten
Ergebnissen zu erwarten gewesen wire (4, 105, 142, 143, 144, 145). Die eindeutige
Unterscheidung zwischen ,,idiopathischer* und ,alkoholischer Pankreatitis anhand der
Alkoholanamnese ist im Einzelfall jedoch nur schwer vorzunehmen, da keine Schwellendosis
bekannt ist, die zum Aufireten einer chronischen Pankreatitis fithren wiirde (140). So wurde
die Einteilung der Patienten im Rahmen der Auswertung, wie bereits beschrieben, anhand
einer willkiirlich gewidhlten (wenn auch sinnvoll erscheinenden) Alkoholdosis von 5 DY
vorgenommen. Beriicksichtigt man die hierdurch bedingten Ungenauigkeiten, liegen die
Ergebnisse durchaus im anhand der bisher publizierten Ergebnisse zu erwartenden Bereich.
Insbesondere bestétigt sich eindeutig die deutlich hohere Mutationsrate bei Patienten mit
widiopathischer Pankreatitis im Vergleich zu Patienten mit Alkoholanamnese. Die
Schlussfolgerung, dass es sich also um ein repridsentatives Patientenkollektiv handelt,
erscheint somit zuldssig und die Bedeutung einer SPINKI-Mutation (N34S) bei der

Entstehung einer chronischen Pankreatitis wird durch die erhobenen Daten bestétigt.

5.3.2.2. Zum Manifestationsalter

Bei der Auswertung der erhobenen Daten zeigte sich eine hoch signifikante deutlich
frithere Krankheitsmanifestation fiir Patienten mit einer heterozygoten N34S-SPINKI-
Mutation gegeniiber Patienten ohne nachweisbare Mutation.

Dieses Ergebnis muss kritisch betrachtet werden, da durch die Art der
Patientenrekrutierung ein Selektionsfehler nicht ausgeschlossen werden kann. Zum einen
wurden Patienten aus dem gesamten Bundesgebiet in die Studie eingeschlossen, bei denen
bereits vorab der Verdacht auf eine hereditire Ursache der Erkrankung bestand. Unter diesen
Patienten fanden sich iiberwiegend Kinder und Jugendliche. Der Grofteil der Patienten wurde

im laufenden stationidren Betrieb des Universitdtsklinikums Leipzig rekrutiert. Da bei den
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Erstgenannten sozusagen bereits eine Vorauswahl getroffen worden war, kann eine
quantitative Uberreprisentation junger Patienten mit nachgewiesener Mutation gegeniiber
jungen Patienten ohne Mutation nicht ausgeschlossen werden.

Gegen einen schwerwiegenden Selektionsfehler spricht allerdings die Auswertung der
Daten der CFTR-Mutationen, die kein fritheres Manifestationsalter fiir Patienten mit einer
CFTR-Mutation zeigt, was bei einem systematischen Selektionsfehler wie oben genannt aber
der Fall sein miisste, da sie das gleiche Vergleichskollektiv nutzt. Beriicksichtigt man zudem
die beiden Patienten mit einer homozygoten N34S-Mutation, die jeweils im frithesten
Kindesalter erkrankten, weisen die erhobenen Daten eindeutig auf eine frithere
Krankheitsmanifestation in Verbindung mit der N34S-Mutation hin. Die Frage, ob diese
Mutation die Ursache der Erkrankung ist oder eben nur ein begiinstigender Faktor, der zu
einem fritheren Erkrankungsbeginn flihrt (149), ldsst sich anhand dieser Daten jedoch nicht
klaren.

Vergleicht man das mittlere bzw. das mediane Manifestationsalter (jeweils ca. 35
Jahre) der Patienten mit N34S-Mutation in absoluten Zahlen mit bisher verdffentlichten
Arbeiten, zeigen sich Unterschiede. Keim et al. konnten bei 59 Patienten mit N34S-Mutation
ein medianes Manifestationsalter von etwa 12 Jahren ermitteln (1). Da die in Kapitel 5.1.
beschriebenen, aus der Bestimmung des Manifestationsalters resultierenden Ungenauigkeiten
eher zu einem falsch niedrigen Manifestationsalter fithren miissten, kann hierin kein
Erklarungsansatz liegen. Die Vergleichbarkeit beider Kollektive erscheint bei genauerer
Betrachtung allerdings zweifelhaft. So findet sich in dem von Keim et al. untersuchten
Kollektiv ein erheblicher Anteil von Patienten mit einer homozygoten N34S-Mutation, denen
nach heutigem Kenntnisstand ein deutlich hoheres Risiko zukommt (105). Andererseits finden
sich auch hier zahlreiche Patienten, die erst jenseits des 30. Lebens erkrankten. Es kann also
durchaus angenommen werden, dass das im Rahmen dieser Auswertung ermittelte mittlere

Manifestationsalter den tatsdchlichen Verhéltnissen nahe kommt.

5.3.2.3. Zum Krankheitsverlauf

Ein signifikanter Unterschied im Krankheitsverlauf nach Manifestation der
Erkrankung zwischen Patienten mit N34S-Mutation und Patienten ohne nachgewiesene
Mutation konnte durch die vorliegenden Daten in der Fall-Kontroll-Analyse nicht belegt
werden. Ein fritheres Auftreten typischer Organmanifestationen wie Gangverdnderungen,
Diabetes mellitus oder einer exokrinen Insuffizienz bei Patienten mit nachgewiesener

Mutation als Zeichen eines protrahierten Krankheitsverlaufes konnte nicht nachgewiesen
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werden. Es fand sich im Gegenteil sogar eine signifikant niedrigere Operationsrate bei
Patienten mit N34S-Mutation im Vergleich zur Kontrollgruppe, worauf im Folgenden noch
gesondert eingegangen wird. Ein schwererer Krankheitsverlauf scheint jedenfalls durch eine
heterozygote N34S-Mutation nicht ausgeldst zu werden. Diese Aussage deckt sich mit einigen
bereits verdffentlichen Arbeiten.

Bei einer Untersuchung ruménischer Patienten mit alkoholischer chronischer
Pankreatitis wurde eine erhohte Rate von N34S-Mutationen von 5% gegeniiber einer gleich
groflen Kontrollgruppe ohne Pankreatitis von 1% nachgewiesen. Beim Vergleich des
Krankheitsverlaufes im Rahmen einer Metaanalye mit Patienten ohne nachgewiesene
Mutation konnte fiir diese allerdings sehr kleine Patientengruppe (4 Patienten) ebenfalls
keinen schwereren Krankheitsverlauf gegeniiber Patienten ohne Mutation nachgewiesen
werden (146). Keim beschreibt sogar ein deutlich spéteres Auftreten von Komplikationen wie
Pankreasgangverdanderungen oder Diabetes mellitus bei Patienten mit nachgewiesener N34S-
Mutation im Vergleich mit Patienten mit alkoholischer Pankreatitis (105).

Im Falle emner homozygoten Mutation wére ein protrahierter Krankheitsverlauf
zumindest vorstellbar, da zumindest bei einem der zwei beobachteten Patienten friihzeitig
multiple Organmanifestationen nachweisbar waren. Aufgrund der geringen Fallzahl ist jedoch

eine fundierte Aussage zum Krankheitsverlauf bei homozygoter Mutation nicht zuldssig.

5.3.2.4. Zur Operationsrate

Bei der Betrachtung der Operationsraten zeigte sich wie bereits erwéhnt, dass bei
Patienten mit einer N34S-Mutation spdter und seltener eine Operation erfolgt war als bei
Patienten ohne eine nachgewiesene Mutation. Bei keinem der Patienten mit Mutation war im
Beobachtungszeitraum eine Operation durchgefiihrt worden, jedoch waren 16 Patienten ohne
Mutation im Krankheitsverlauf operiert worden. Dieses Ergebnis erwies sich als statistisch
signifikant. Die Frage nach durchgefiihrten Operationen war wie die Zeitpunkte der
Krankenhausbehandlungen unter anderem deswegen in den Fragenkatalog aufgenommen
worden, um einen subjektiveren, von den bildgebenden Verfahren unabhéngigen Indikator fiir
den Schweregrad der Erkrankung zu besitzen. Es lieBe sich also aus diesen Ergebnissen
ableiten, dass eine N34S-SPINKI1-Mutation eher mit einem milderen als mit einem
protrahierten Krankheitsverlauf assoziiert sein konnte.

Da bei allen anderen erhobenen Parametern keine Unterschiede im Krankheitsverlauf
zwischen beiden Gruppen dargestellt werden konnten, lag die Vermutung nahe, dass ein

systematischer Fehler Ursache dieser auffallenden Ergebnisse sein konnte. Sollten die
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erfassten operativen Eingriffe beispielsweise bereits vor lingerer Zeit durchgefiihrt worden
sein, was bei den teilweise sehr langen Beobachtungszeitraumen durchaus hitte moglich sein
konnen, wire eine Auswertung problematisch, da die Indikationsstellung zur Operation bei
chronischer Pankreatitis in jlingerer Vergangenheit zunehmend zuriickhaltender gestellt wird.
Aus diesem Grunde wurden alle 16 Patienten, bei denen im Krankheitsverlauf eine Operation
durchgefiihrt wurde, einzeln betrachtet. Es erwies sich jedoch, dass lediglich bei 6 Patienten
eine Operation vor dem Jahr 2000 durchgefiihrt wurde. Kein einziger der Eingriffe fand vor
dem Jahr 1990 statt. Die durchfiihrenden Kliniken waren in groer Mehrheit
Universitétskliniken. Die Indikationen zur Operation waren: Karzinomverdacht, chronische

Schmerzen und groB3e Pankreaspseudozysten.

5.3.3. Zusammenfassung SPINK1 (N34S)

Die Haufigkeit der in der Pankcourse-Studie erfassten N34S-SPINK1-Mutationen in
den jeweiligen Patientengruppen lag im anhand der bereits publizierten Arbeiten zu diesem
Thema zu erwartenden Bereich mit deutlich erhohter Mutationsrate insbesondere bei
Patienten mit so genannter ,,idiopathischer® Pankreatitis. Dariiber fand sich ein signifikant
fritheres mittleres Erkrankungsalter bei Patienten mit nachgewiesener N34S-Mutation. Diese
Ergebnisse lassen auf eine erhebliche Bedeutung dieser Mutation in der Entstehung einer
chronischen Pankreatitis schlieBen. Die Frage, ob eine N34S-SPINK1-Mutation Ausléser oder
lediglich ein beglinstigender Faktor der chronischen Pankreatitis ist, kann nur iiber den
Nachweis des pathophysiologischen Mechanismus geklidrt werden, was bislang noch nicht
gelungen ist.

Weiterhin ldsst sich aus den erhobenen Daten schlussfolgern, dass der
Krankheitsverlauf einer mit der N34S-Mutation assoziierten Pankreatitis nach Manifestation
im Vergleich zu einer Pankreatitis ohne nachweisbare genetische Komponente nicht
protrahiert ablauft. Im Gegenteil konnte die niedrigere Operationsrate auf eine mildere
Verlaufsform hinweisen. Zur weiteren Kldrung dieses Sachverhaltes wére die Untersuchung

eines grofleren Patientenkollektives notwendig.
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5.4. Diskussion der CFTR-Ergebnisse

5.4.1. CFTR und chronische Pankreatitis

Mutationen im CFTR-Gen finden sich dhnlich wie SPINKI1-Mutationen gehduft bei
Patienten mit chronischer Pankreatitis. In der gesunden Normalbevolkerung findet sich bei
etwa 4% eine heterozygote CFTR-Mutation (121, 122). Sharer et al. hatten im Jahr 1998 134
Patienten mit chronischer Pankreatitis auf 22 CFTR-Mutationen untersucht. Eine
heterozygote CFTR-Mutation fand sich bei Patienten mit alkoholbedingter Pankreatitis
zweimal hiufiger und bei Patienten mit so genannter idiopathischer Pankreatitis viermal
hdufiger als erwartet (119). Cohn et al. konnten im gleichen Jahr bei 27 Patienten mit
idiopathischer chronischer Pankreatitis sogar sechsmal haufiger als in der Normalbevdlkerung
eine CFTR-Mutation nachweisen (120). Es war hier nach 17 Mutationen gesucht worden.
Keiles konnte 2006 durch eine Erweiterung der Suche auf 166 verschiedene CFTR-
Mutationen bei 381 Patienten mit chronischer Pankreatitis bei 32% der Probanden eine
Mutation nachweisen (156). In mehreren weiteren Publikationen zu diesem Thema bestétigte
sich die Tendenz einer erhohten CFTR-Mutationsrate bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis, jedoch zeigten sich auch widerspriichliche Ergebnisse (147, 157, 158, 159, 160,
144, 161). Auch bei der Entwicklung eines Pankreaskarzinoms fand sich ein moderat erhdhtes
Risiko fiir Patienten mit CFTR-Mutation (162).

Die Frage, warum eine CFTR-Mutation ein erhdhtes Risiko flir eine chronische
Pankreatitis verursacht, ist nach wie vor wenig verstanden und umstritten. Ausgang der
theoretischen Uberlegungen war die Tatsache, dass im Rahmen einer Mukoviszidose hiufig
eine exokrine Pankreasinsuffizienz und seltener das Vollbild einer chronischen Pankreatitis
auftritt (112, 163). Problematisch ist die Vielzahl der bereits bekannten Mutationen im CFTR-
Gen mit teilweise unklarer klinischer Relevanz. Es ist vollkommen ungeklirt, ob jede CFTR-
Mutation mit einem erhohten Risiko einer Pankreatitis einhergeht. Beobachtungen bei
Mukoviszidosepatienten zeigten so z.B. ein erhdhtes Pankreatitisrisiko eher fiir Patienten mit
CFTR-Mutationen, die einen milderen Phidnotyp verursachen im Vergleich zu Patienten mit
moderaten bis schweren CFTR-Mutationen (118, 163).

Ein mogliches Erkldrungsmodell wire, dass nicht eine einzelne heterozygote CFTR-
Mutation sondern die compound heterozygote Kombination zweier milder bzw. einer milden
und einer schweren heterozygoten CFTR-Mutation zum Auftreten einer Pankreatitis und die
Kombination zweier schwerer Mutationen zum Auftreten einer cystischen Fibrose fiihren

wiirde (70, 124, 125). Obwohl in den meisten Féllen mit idiopathischer chronischer
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Pankreatitis nur eine einzelne heterozygote Mutation nachgewiesen wurde, erscheint diese
Theorie vielversprechend. Da in sdmtlichen bisherigen Untersuchungen nur ein Bruchteil der
bekannten CFTR-Mutationen untersucht wurde, ist es sehr gut mdglich, dass bei
weiterfiihrenden Untersuchungen weitere, seltenere Mutationen bei diesen Patienten
nachgewiesen werden konnen. In einigen Féllen konnte dies bereits gezeigt werden (70, 124,

125).

5.4.2. Diskussion der erhobenen Daten

5.4.2.1. Zur Mutationshiufigkeit

Im untersuchten Patientenkollektiv konnte bei 24% der untersuchten Individuen eine
heterozygote Mutation im CFTR-Gen nachgewiesen werden. Diese Daten bestitigen die
Bedeutung einer heterozygoten CFTR-Mutation bei der Entstehung einer chronischen
Pankreatitis. Im Gegensatz zur SPINK1-Auswertung fand sich kein Unterschied im Auftreten
von CFTR-Mutationen zwischen Patienten mit und ohne Alkoholanamnese. Truninger et al.
hatten bereits im Jahr 2001 ein vermehrtes Aufireten von CFTR-Mutationen auch bei
Patienten mit alkoholbedingter chronischer Pankreatitis beschrieben (164). Eine Auswertung
der compound heterozygoten Mutationstriger war aufgrund der geringen Fallzahl nicht

sinnvoll.

5.4.2.2. Zum Manifestationsalter und Krankheitsverlauf

Signifikante Unterschiede im Zeitpunkt der Krankheitsmanifestation zwischen
Patienten mit CFTR-Mutation und Patienten ohne nachgewiesene Mutation konnten durch die
erhobenen Daten nicht festgestellt werden. Pelletier et al. hatten 2010 im Gegensatz hierzu
anhand eines Kollektives von 100 Patienten mit idiopathischer Pankreatitis von denen 50
Triager einer CFTR-Mutation waren ein signifikant fritheres mittleres Erkrankungsalter bei
CFTR-Mutation nachgewiesen (161).

Ein friiheres Aufireten von klinischen oder radiologischen Manifestationen im
Krankheitsverlauf hatte sich durch die von Pelletier ausgewerteten Daten nicht nachweisen
lassen. Dies wird durch die im Rahmen der Pankcourse-Studie ausgewerteten Daten bestatigt.
Die Verlaufsbeobachtung der Patienten mit CFTR-Mutation erbrachte ebenfalls kein
signifikant fritheres Auftreten von Kalzifikationen oder extrapankreatischen Komplikationen.
Auffallend war jedoch ein signifikant fritheres Auftreten von Stenosen und Konkrementen des

D. pancreaticus bei Patienten mit nachgewiesener CFTR-Mutation. Konkremente waren in

63



der Arbeit von Pelletier nicht im FEinzelnen erfasst worden. Es weisen einige bisher
veroffentlichte Arbeiten darauf hin, dass gerade Steine im Pankreasgang, die zur Obstruktion
fiihren, mit starken Schmerzen einhergehen konnen (165) und erhebliches therapeutisches
Handeln bis hin zur Operation verlangen (44, 45, 43). Eine vermehrte Konkrementbildung
und Stenosierung im Pankreasgang wére also durchaus als relevant fiir den Krankheitsverlauf
zu betrachten. Sie erscheint zudem bei Patienten mit CFTR-Mutation im Zuge einer
Viskositétssteigerung des Pankreassekretes durchaus plausibel.

Diese Ergebnisse konnten auf einen protrahierten Krankheitsverlauf bei mit CFTR-
Mutationen assoziierter Pankreatitis hinweisen. Da dies in Widerspruch zu bislang
publizierten Daten steht, muss allerdings abgewartet werden, ob sich in anderen Arbeiten ein
dhnlicher Sachverhalt aufzeigen ldsst. Ein fritheres und vermehrtes Auftreten von
Pankreasgangkonkrementen bei Patienten mit heterozygoten CFTR-Mutationen konnte
Grundlage fiir ein besseres Verstdndnis der Erkrankungsentstehung sein, sofern sich diese

Ergebnisse in anderen Untersuchungen reproduzieren lassen.

5.4.3. Zusammenfassung CFTR

Die bereits in einigen Arbeiten beschriebene enge Assoziation heterozygoter CFTR-
Mutationen mit dem Risiko an einer chronischen Pankreatitis zu erkranken, konnte durch die
erhobenen Daten bestétigt werden. Eine friihere Krankheitsmanifestation konnte entgegen
fritherer Untersuchungen nicht nachgewiesen werden (161). Auch ein protrahierter
Krankheitsverlauf kann aus den vorliegenden Daten nicht abgeleitet werden. Hinweise auf
eine vermehrte Konkrementbildung und Stenosierung des D. pancreaticus bei CFTR-
Mutationen konnten jedoch Grundlage weiterer Untersuchungen sein. Insgesamt sind weitere
klinische Studien erforderlich, um die Bedeutung heterozygoter CFTR-Mutationen bei der
Entstehung der chronischen Pankreatitis umfassend zu verstehen. Insbesondere eine
Risikoeinschdtzung der einzelnen CFTR-Mutationen gezielt in Hinblick auf eine chronische
Pankreatitis, wie es Ooi bereits versucht hat (163), erscheint sinnvoll. Auch eine Erweiterung
der untersuchten CFTR-Mutationen erscheint vielversprechend. Insbesondere der
nachgewiesene Anteil compound heterozygoter Patienten konnte hierdurch steigen (70, 124,
125). Sollte dies gelingen, konnte der Krankheitsverlauf in weiteren Studien weitaus
differenzierter untersucht werden, als es in dieser Untersuchung moglich war. Dartiber hinaus
wire die Betrachtung weitaus groflerer Patientenmengen notwendig, um eine ausreichende

Anzahl an relevanten Mutationen nachweisen zu konnen.
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5.5. Zusammenfassende Beurteilung und Ausblick
Alle bislang durchgefiihrten Studien zur Genetik der chronischen Pankreatitis fiihren
zu dem Ergebnis, dass es sich um eine genetisch ausgesprochen heterogene Erkrankung
handelt. Das friihere Manifestationsalter flir Patienten mit SPINKI1-Mutation (N34S) mit
geringerer Operationsrate sowie das frithere Auftreten von Pankreasgangverdnderungen bei
Patienten mit CFTR-Mutation, ldsst den Schluss zu, dass in Abhédngigkeit von der jeweiligen
genetischen Konstellation ein anderer Verlauf der Erkrankung vorliegen konnte. Weitere
Studien miissen zeigen, ob sich die in dieser Arbeit aufgezeigten Tendenzen bestitigen lassen.
Es ist zu vermuten, dass der Begriff der idiopathischen und auch der hereditdren
Pankreatitis in niichster Zeit eine Uberarbeitung erfahren wird. Autosomal dominante
Mutationen erkliaren lediglich eine Minderheit der beobachteten Fille. Die Mehrheit der
nachgewiesenen Mutationen folgt eher einem rezessiven oder komplexen Erbgang (70). Zu
den bisher am ausfiihrlichsten untersuchten Mutationen PRSS1, SPINK1 und den CFTR-
Mutationen, flir die ein erhohtes Pankreatitisrisiko als sicher gilt, sind in jlingster Zeit
Mutationen des CTRC (Chymotrypsinogen C) und des CASR (Calcium-sensing receptor) in
den Blickpunkt geriickt. Weitere genetische Polymorphismen wurden bereits beschrieben und
noch weitere werden folgen. Weiterhin besteht groBe Hoffnung, diejenigen genetischen
Mechanismen zu identifizieren, die unter Umstdnden das Auftreten einer chronischen
Pankreatitis verhindern konnen, was fiir Mutationen des PRSS2 bereits gezeigt werden konnte
(138). Eine groBe Bedeutung wird zudem der Untersuchung mdglicher Interaktionen

zwischen verschiedenen Mutationen sowie Umwelteinfliissen zukommen (6, 166).
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Die chronische Pankreatitis ist eine rezidivierende Erkrankung, die durch wiederkehrende
Schmerzschiibe und eine zunehmende Funktionseinschrinkung der Bauchspeicheldriise
gekennzeichnet ist. In den letzten Jahren wurde eine Assoziation zu verschiedenen Genen
beschrieben. Insbesondere heterozygote Mutationen des SPINK1- und CFTR-Genes konnten
von mehreren Arbeitsgruppen bei Patienten mit chronischer Pankreatitis vermehrt
nachgewiesen werden. Studien zum Krankheitsverlauf liegen allerdings bis heute kaum vor.
In dieser Arbeit wurden die hdaufigste SPINK1-Mutation (N34S, 80-90%) sowie heterozygote
CFTR-Mutationen an einem Kollektiv von 222 Patienten betrachtet. Ziel dieser retrospektiven
Untersuchung anhand der Daten der Pankcourse-Studie (Leipzig 2004-2007) war es, den
Verlauf der Erkrankung in Abhéngigkeit der jeweiligen Mutation darzustellen.

SPINK1 (N34S):

Bei 22 Patienten konnte eine heterozygote N34S-SPINKI1-Mutation nachgewiesen
werden. Dies entspricht 11,5% der in die Auswertung einbezogenen Patienten (n=191). Der
Anteil an SPINK1-Mutationen unter Patienten mit Alkoholanamnese lag mit 8% niedriger als

unter Patienten ohne oder nur mit gelegentlicher Alkoholanamnese mit 15%. Das mittlere

66



Erkrankungsalter war mit 28,5 Jahren in der SPINKI1-Gruppe signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe (39,3 Jahre). Auch bei weiterer Auftrennung der Gruppen nach
Alkoholanamnese zeigte sich ein signifikant fritheres Erkrankungsalter bei Patienten mit
N34S-SPINK1-Mutation (ohne Alkohol: 24,9/35,8 Jahre, mit Alkohol: 34,8/42,1 Jahre).

Die Betrachtung des Krankheitsverlaufes erfolgte als Fall-Kontroll-Studie zwischen
Patienten mit der N34S-Mutation und Patienten ohne nachgewiesene Mutation. Der
Nachbeobachtungszeitraum und das Manifestationsalter dienten als Paarbildungskriterien. Ein
signifikant friiheres Auftreten von intra- oder extrapankreatischen Verdanderungen fand sich in
keiner der beiden Gruppen. Auch eine exokrine oder endokrine Insuffizienz trat in keiner der
beiden Gruppen signifikant frither auf. Auffallend war jedoch, dass Patienten mit N34S-

SPINK1-Mutation signifikant spiter operiert wurden als Patienten ohne Mutationsnachweis.

CFTR- heterozygot:

Bei 46 Patienten konnte eine heterozygote CFTR-Mutation nachgewiesen werden.
Dies entspricht 24% der in die Auswertung einbezogenen Patienten. Unterschiede in der
Mutationshiufigkeit in Abhédngigkeit von der Alkoholanamnese fanden sich nicht.
Signifikante Unterschiede im Manifestationsalter zwischen Patienten mit CFTR-Mutation und
Patienten ohne nachgewiesene Mutation konnten ebenfalls nicht dargestellt werden. In beiden
Gruppen lag das mittlere Erkrankungsalter bei ca. 40 Jahren.

Die Betrachtung des Krankheitsverlaufes erfolgte analog zur SPINK1-Auswertung als
Fall-Kontroll-Analyse. Fiir Patienten mit CFTR-Mutation konnte ein signifikant friiheres
Auftreten von Stenosen und Konkrementen des Pankreasganges im Vergleich zur
Kontrollgruppe aufgezeigt werden. Eine exokrine oder endokrine Insuffizienz trat in keiner
der beiden Gruppen signifikant frither auf. Auch beziiglich der Krankenhausaufenthalte oder

Operationen konnten keine Unterschiede ausgemacht werden.

Fazit:

Die Bedeutung der untersuchten Mutationen in Assoziation zur chronischen
Pankreatitis konnte durch die durchgefiihrte Untersuchung bestétigt werden. Das friihere
Manifestationsalter fiir Patienten mit SPINK1-Mutation (N34S) mit geringerer Operationsrate
sowie das frithere Auftreten von Pankreasgangverdnderungen bei Patienten mit CFTR-
Mutation ldsst den Schluss zu, dass in Abhdngigkeit von der jeweiligen genetischen
Konstellation ein anderer Verlauf der Erkrankung vorliegen konnte. Weitere Untersuchungen

miissen zeigen, ob die in dieser Studie aufgezeigten Tendenzen bestitigt werden konnen.
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Name: , Geburtsdatum:  / /19 |, Datum: __/ /20
Nachname Vorname TT MM 1] TT MM 1]

Fragebogen chronische Pankreatitis, retrospektive Erhebung

1 Beschwerden

1.1 Welche Beschwerden hatten Sie, die Sie aus heutiger Sicht Ihrer Pankreatitis zuordnen wiirden?

Jahr des ersten Auftretens

Oberbauchschmerzen O nein O ja, wenn ja, wann erstmals?:

Riickenschmerzen O nein O ja, wenn ja, wann erstmals?:
Ubelkeit/Erbrechen O nein O ja, wenn ja, wann erstmals?:
Durchfall O nein O ja, wenn ja, wann erstmals?:

Wenn andere, welche und seit wann ?:

1.2 Traten die Beschwerden erstmals im Zusammenhang mit besonderen Lebensumstianden auf (wie
z.B. Alkoholgenuss / Feierlichkeit, fettes Essen)?

O nein O ja, wenn ja, welche Beschwerden:

1.3 Wann und wo haben Sie sich erstmals aufgrund dieser Beschwerden in érztliche Behandlung
begeben (z.B. Hausarzt oder Krankenhaus)?

Jahr Name der Klinik oder bei Praxis Name des Hausarztes
1.4 Warum begaben Sie sich mit diesen Beschwerden in érztliche Behandlung?

O ich hatte damals erstmals Beschwerden

O die Beschwerden traten wiederholt und/oder haufiger auf
O die Beschwerden hatten zugenommen

O eine andere Person hatte mir dazu geraten

O es ist zufallig entdeckt worden, als ich aus anderen Griinden beim Arzt war

O andere Griinde:

2 Erstdiagnose der Pankreatitis

2.1 Wann und wo hatten Sie Thren ersten stationdren Aufenthalt wegen dieser Beschwerden?

Name der Klinik Ort (Monat)/Jahr

2.2 Wann und wo wurde die Diagnose Ihrer Pankreatitis erstmals gestellt?

Name der Klinik Ort (Monat)/Jahr
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3 Krankenhausbehandlungen

Wie oft und wann waren Sie aufgrund Threr Pankreatitis bis jetzt in einem Krankenhaus in
Behandlung? Bei Behandlung in niedergelassenen Praxen, bitte Praxis angeben.

Wann?

In welchem Krankenhaus/in welcher Praxis?

4 Schmerzsymptomatik

4.1 Wie viele Schmerzschiibe hatten Sie in den letzten Jahren?
dieses Jahr (innerhalb der letzten 12 Monate) 01 |02 [O3 |O4 |O5 [O>5
letztes Jahr (in den 12 Monaten davor) 01 |02 [O3 |O4 |O5 [O>5
Vorletztes Jahr (in der Zeit vor iiber 2 Jahren) 01 |02 [O3 |O4 |O5 |[O>5
4.2 Ist die Haufigkeit der Schmerzschiibe seit Erkrankungsbeginn riickldufig, gleich
geblieben oder zunehmend?
Insgesamt Im Wesent- | Insgesamt Tendenz Damals
riickldufige | lichen gleich |zunehmende | wechselnd bestanden noch
Tendenz geblieben Tendenz keine
Beschwerden
dieses Jahr (innerhalb der (0] (0] (0] (0] (0]
letzten 12 Monate)
letztes Jahr (in den 12 Monaten (0] (0] (0] (0] (0]
davor)
Vorletztes Jahr (in der Zeit vor (0] (0] (0] (0] (0]
iiber 2 Jahren)
4.3 Ist die Dauer der Schmerzschiibe seit Erkrankungsbeginn riickldufig, gleich
geblieben oder zunehmend?
Insgesamt Im Wesent- | Insgesamt Tendenz Damals
riickldufige | lichen gleich | zunehmende | wechselnd bestanden noch
Tendenz geblieben Tendenz keine
Beschwerden
dieses Jahr (innerhalb der (0] (0] (0] (0] (0]
letzten 12 Monate)
letztes Jahr (in den 12 Monaten (0] (0] (0] (0] (0]
davor)
Vorletztes Jahr (in der Zeit vor (0] (0] (0] (0] (0]

iiber 2 Jahren)
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5 Durchfallbeschwerden

Leiden Sie an Durchfall? O gar nicht
O weniger als 1x/Woche
O fast taglich
O mehrmals téglich

O seit Einnahme von Medikamenten kein Durchfall mehr

5.1 Wenn Sie an Durchfall Leiden, seit wann sind ihre Durchfallbeschwerden so stark, wie oben

angegeben ?

5.2 Nehmen Sie Medikamente dagegen ein?

6 Diabetes mellitus

Halten Sie deswegen Didt?

Wenn ja, seit wann?

Wenn ja, welche?

Seit wann?

Spritzen Sie Insulin?

Seit wann?

Monat/Jahr
O Nein O Ja, wenn ja was/wieviel:
Name Dosis/Tag
seit wann nehmen Sie diese Medikamente:
Monat/Jahr
Ist bei Thnen ein Diabetes mellitus bekannt? OJa O Nein
Wenn ja, seit wann ist die Erkrankung bekannt?
Monat/Jahr
OJa O Nein
Monat/Jahr
Nehmen Sie Medikamente gegen den Diabetes mellitus ein? OJa O Nein
Monat/Jahr
OJa O Nein
Wenn ja, welches und wie viele Einheiten?
Monat/Jahr
7 Operationen an der Bauchspeicheldriise:
Wurden Sie bereits an der Bauchspeicheldriise operiert? OJa O Nein
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Wenn ja, wo und wann wurden Sie operiert?:

Klinik Monat/Jahr

8 Durchgefiihrte Diagnostik

8.1 Wurde eine ERCP (Endoskopie der Bauchspeicheldriise/des Pankreas) durchgefiihrt?
OJa ONein O weil} nicht

Wenn ja, wann und wo wurde diese durchgefiihrt?

Klinik Monat/Jahr
Wurde bei IThnen im Rahmen dieser Untersuchung ein Stent eingesetzt?

O Ja, Stent liegt noch

O Ja, Stent wurde bereits entfernt
O Nein

O weiB ich nicht

Wurde bei Ihnen eine MRT (Magnetresonanztomografie) oder eine CT (Computertomografie) des

Oberbauches durchgefiihrt?
OJa ONein O weil nicht

Wenn ja, wann und wo wurden diese Untersuchungen durchgefiihrt?

Klinik Untersuchung (MRT oder CT) (Monat)/Jahr

9 Medikamente

Nehmen Sie Medikamente ein? OJa O Nein

Wenn ja, welche Medikamente und seit wann?
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Name des Medikaments Dosis/Tag

Jahr (Seit wann eingenommen?)

10  GroBle
Wie grof3 sind Sie? cm

11  Gewichtsverlauf

Wie ist Ihr jetziges Gewicht? kg

Wie war Thr Gewicht ca. bei Krankheitsbeginn? kg

Wie war Thr maximales Gewicht seit Krankheitsbeginn? kg

Wann war das?

Jahr

Wie war Thr minimales Gewicht seit Krankheitsbeginn? kg

Wann war das? Jahr
12 Rauchen Sie?

OJa O Nein
Wenn ja, seit wann?
Jahr
Wenn nein, haben Sie geraucht? OJa O Nein
Von wann bis wann haben Sie geraucht? von: bis:
Jahr Jahr
Wie viele Zigaretten pro Tag rauchen Sie bzw. haben Sie geraucht?
(durchschnittlich iiber die Jahre)
Zigaretten/Tag

13 Trinken Sie Alkohol?

O Nie
O Gelegentlich, aber nicht tiglich
O RegelmaBig seit

O Trinke seit keinen Alkohol mehr
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In welchem Zeitraum hatten Sie den hochsten Alkoholkonsum?

Uber wie viele Jahre hatten Sie einen solchen Alkoholkonsum?

Wieviel haben Sie in diesem Zeitraum getrunken?

Bier pro Tag:

Okeins O 1Flasche O 2-3 Fla. O 4-5 Fla. O 6-7 Fla. O > 7 Fla.
Wein pro Tag:

O keinen O "4 Flasche O '2Flasche O 1Flasche O 2 Flaschen O > 2 Fla.
Likor pro Tag:

O keinen O 2-3 Gldser O %4 Flasche O ' Flasche O 1 Flasche O >1 Fla.
Schnaps/Whiskey/Cognac pro Tag:

Okeinen 0O 2-3 Glaser O % Flasche O % Flasche O 1Flasche O > 1Fla.

14 Nebenerkrankungen

Leiden Sie unter weiteren Erkrankungen? Wenn ja, an welchen und seit wann?

15 Familienanamnese

Haben Familienangehorige eine chronische Pankreatitis? Wenn ja, wer und seit wann?

16 Hausarzt

Bitte geben Sie fiir eventuelle Riickfragen die Adresse (und wenn moglich die
Telefonnummer) Thres aktuellen Hausarztes an!

Name Adresse Telefonnummer
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