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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Chronische Pankreatitis
Die chronische Pankreatitis ist eine Erkrankung des Pankreas, bei der es durch rekurrierende oder
kontinuierliche Entziindungsschiibe zu einem fibrotischen Umbau des Pankreasparenchyms mit

fakultativem endokrinem und exokrinem Funktionsverlust kommt (1, 2, 3).

1.1.1 Allgemeine historische Einleitung

Im Jahre 1896 wurde erstmals die Hypothese der Selbstverdauung des Pankreas von Chiari
aufgestellt (4). Es dauerte jedoch weitere 50 Jahre bis im Jahre 1946 das Krankheitsbild der
chronischen Pankreatitis erstmals von Comfort et all am Beispiel der Assoziation mit vermehrtem
Alkoholkonsum beschrieben wurde (5). In Marseille wurde 1963 auf der ersten Konsensus
Konferenz die chronische Pankreatitis erstmals definiert und beziiglich Atiologie und Morphologie
charakterisiert (1). Weitere Beschreibungen und die Einfithrung weiterer morphologischer
Subklassifikationen sowie Entititen erfolgte 1984 in Marseille und 1988 in Marseille-Rom (56, 76,
77, 78). Tabelle 1 zeigt einen Uberblick iiber die frithe Historie des Krankheitsbildes der

chronischen Pankreatitis.

Tabelle 1: Friihe Historie der chronischen Pankreatitis

Chiari, 1896 (4) These der Selbstverdauung des Pankreas

Comfort et al., 1946 (5) Erste  Beschreibung der ,chronischen Pankreatitis“ als
eigenstidndiges Krankheitsbild

Marseille, 1963 (76, 77) Erste Definition der Entitdt chronische Pankreatitis, Beschreibung
morphologischer Charakteristika und &tiologischer Faktoren

Marseille, 1984 (1) Weitere Beschreibung und Subklassifikation morphologischer
Verdnderungen,  Einfiihrung  der  ,.chronisch  obstruktiven
Pankreatitis*

Marseille-Rom, 1988 Beschreibung der ,,chronisch kalzifizierenden* und der ,,chronisch

(56, 78) inflammatorischen Pankreatitis®, Beschreibung weiterer

atiologischer Faktoren

1.1.2 Epidemiologie
Die Inzidenz der chronischen Pankreatitis liegt, bei steigender Tendenz und deutlichen weltweiten

regionalen Unterschieden, zwischen 1,6 und 23 Fillen pro 100 000 Einwohner (6). So schwankt die
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Inzidenz zwischen 1,6 in der Schweiz, in Teilen der Vereinigten Staaten von Amerika mit 4,35, in
Japan mit 11,9 und in Finnland mit 23 pro 100.000 Einwohner (64, 83, 84, 85). In Deutschland liegt
die Inzidenz der chronischen Pankreatitis bei ca. 10 Fillen pro 100.000 Einwohner (69). Die 10-
Jahres-Uberlebensrate betrigt 70 %, die 20-Jahre-Uberlebensrate nur noch 45 %. Die
Gesamtletalitdt betrdgt zwischen 28,8 % und 35 %, bei einer standardisierten Mortalitétsrate (SMR)
von 3,6 (7, 8). Das Uberleben wird durch das zusitzliche Vorliegen einer Leberzirrhose (hazard
ratio 2,5) sowie Alkohol- und Nikotinkonsum (hazard ratio 1,6 bzw. 1,4) deutlich reduziert (8).
Auch fiihrt die chronische Pankreatitis in 33% der Fille zur Unfdhigkeit einer weiteren
Berufsausiibung (9). Da fiir Kinder keine verldsslichen Zahlen vorliegen, gelten diese Zahlen jedoch
nur fir die chronische Pankreatitis bei Erwachsenen. Die Geschlechtsverteilung héngt von der
Atiologie der chronischen Pankreatitis ab. Wihrend man bei der alkohol-induzierten chronischen
Pankreatitis auf Grund des zugrundeliegenden Alkoholkonsums ein deutliches Ubergewicht beim
mannlichen Geschlecht beobachtet, ist die Geschlechtsverteilung bei der hereditdren chronischen
Pankreatitis ausgeglichen. Insgesamt kann die Geschlechtsverteilung mit einer Ratio von 4 - 6 : 1
(M : F) angegeben werden (64, 65, 66). Die Altersverteilung ist ebenfalls abhingig von der
Atiologie der Erkrankung. So ist das Durchschnittsalter bei den meisten hereditéiren Formen sowie
z.B. der juvenilen idiopathischen chronischen Pankreatitis deutlich geringer als bei der senilen
idiopathischen Pankreatitis oder der alkohol-induzierten Form. Insgesamt liegt das Alter im
Durchschnitt bei einem Median von 40-60 Jahren (8, 64, 65, 66). Laut Statistischem Bundesamt
fanden im Jahre 2012 in Deutschland 18.081 stationire Aufnahmen wegen einer chronischen
Pankreatitis (ICD-10 K.86) statt. Dabei wurden im Bundesland Mecklenburg-Vorpommern 585
Patienten mit der Hauptdiagnose der chronischen Pankreatitis stationdr aufgenommen (60).
Insgesamt verbrachten Patienten 147.872 Tage in Deutschland im Jahre 2012 wegen einer
chronischen Pankreatitis im Krankenhaus. In Mecklenburg-Vorpommern waren dies im selben Jahr
4.626 Krankenhaustage (60). Die Anzahl der Hospitalisierungen und der Krankenhaustage diirfte
jedoch deutlich hoher liegen, da das Statistische Bundesamt die akuten Pankreatitiden auf dem
Boden einer bestehenden chronischen Pankreatitis als akute Pankreatitis (ICD-10 K.85) listet. Die

oben genannten Zahlen belegen die hohe soziookonomische Relevanz der chronischen Pankreatitis.

1.1.3 Atiologie
Es lassen sich eine Vielzahl von unterschiedlichen Atiologien aufzihlen, die eine chronische

Pankreatitis verursachen konnen. Dabei wird zwischen primdren Ursachen, also jenen auf die das
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Individuum nur begrenzt Einfluss hat, und sekundidren Ursachen, also solchen auf die Einfluss
genommen werden kann, unterschieden. Zu den priméren chronischen Pankreatitiden werden die
hereditdren, die idiopathischen, die autoimmunen und die sogenannte tropische chronische
Pankreatitis gezahlt. Zu der sekunddren chronischen Pankreatitis werden die &thyltoxische, die
medikamentdse, die metabolische sowie die traumatische chronische Pankreatitis gezéhlt.
Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber die Atiologien. Im folgenden Text werden die einzelnen

Atiologien niher besprochen.

Chronische Pankreatitis

Sekundare
chronische Pankreatitis

Primare
chronische Pankreatitis

Hereditar Athyltoxisch
Idiopathisch Traumatisch
Tropl_sch Medikamentds
Autoimmun Metabolisch

Abbildung 1: Atiologien der chronischen Pankreatitis

Bei der Autoimmunpankreatitis handelt es sich um eine systemische fibrosierende entziindliche
Erkrankung multipler Organe, u. a. auch des Pankreas, unklarer Ursache (3). Dabei konnen die
rezidivierenden Entziindungen zur Entwicklung einer chronischen Pankreatitis fithren. Die
Autoimmunpankreatitis wurde erstmals 1961 von Henri Sarles und Mitarbeitern beschrieben und
1995 von Yoshida und Mitarbeitern als neue eigenstindige Entitdt eingefiihrt (10, 11). Es wird von
einer Privalenz von 5-6 % in Asien mit Bevorzugung des méannlichen Geschlechts M : F 2 : 1)
ausgegangen (12). Es werden zwei Typen unterschieden. Bei der Typ-1-Autoimmunpankreatitis
finden sich erhohte IgG4-Spiegel (im Gegensatz zu Asien in Europa nur bei 50 %), sowie das
histologische Bild einer lymphoplasmazytiren Infiltration mit periduktuldrer Fibrose und
obliterativer Phlebitis. Im Gegensatz zur Typ-1 tritt die Typ-2-Autoimmunpankreatitis bevorzugt
beim weiblichen Geschlecht auf und es zeigen sich normale Serumspiegel fiir [gG4. Des Weiteren
liegt hdufig parallel eine chronisch entziindliche Darmerkrankung vor und histologisch zeigen sich

Granulozytire epitheliale Lisionen (GEL) (12). Beweisend fiir die Autoimmunpankreatitis ist das
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Ansprechen auf Glukokortikoide, welche auch Therapie der Wahl sind (14). Die wichtigste
Differentialdiagnose der Autoimmunpankreatitis ist das Pankreaskarzinom (13).

Bei der traumatischen chronischen Pankreatitis kommt es durch einmalige Traumata, z.B.
Verkehrsunfille oder rezidivierende, z.B. Schlige in den Oberbauch, zur Schidigung des
Parenchyms mit fakultativer Ausbildung einer chronischen Pankreatitis.

Einige Medikamente, z.B. Thiazid-Diuretika, Furosemid, Azathioprin, konnen eine akute
Pankreatitis verursachen, die bei weiter bestehender Einnahme chronifizieren kann.

Zur Gruppe der metabolischen chronischen Pankreatitiden gehoren u.a. die endokrinologischen
sowie die nutritiven. Es konnte nachgewiesen werden, dass primdre und sekundire
Hyperlipoproteindmien zu rezidivierenden Pankreatitisschiiben fiihren koénnen (15). Auch
Hyperkalzidmien, seien sie nun iatrogen oder durch einen primédren Hyperparathyreoidismus
verursacht, konnen tiber rezidivierende Pankreatitisschiibe zu einer chronischen Pankreatitis fithren
(16). Dabei haben Patienten mit einem primdren Hyperparathyreoidismus ein im Vergleich zur
Normalbevodlkerung um das 28-fache erhohte Risiko eine chronische Pankreatitis zu entwickeln (30,
31). Ebenfalls zur Gruppe der metabolischen chronischen Pankreatitiden werden jene nutritiver
Ursache gezdhlt. Dabei handelt es sich um eine durch Untererndhrung, vor allem in
Entwicklungsldndern vorkommende Form, deren Ursache noch nicht vollstindig geklart ist.

Eine weitere Gruppe ist die der hereditdren chronischen Pankreatitiden, die auf Grund von neu
identifizierten genetischen Mutationen in den letzten Jahren kontinuierlich an Bedeutung gewonnen
hat. Erstmals wurde die Entitét der hereditdren chronischen Pankreatitis 1952 von Comfort und
Steinberg beschrieben (17). Heute wissen wir, dass es sich damals um eine Mutationen auf dem
langen Arm des Chromosoms 7 (7q35) handelt, die fiir das kationische Trypsinogen (PRSSI)
kodieren. Durch die Mutation im Trypsinogen-Gen wird ein fehlerhaftes kationisches Trypsinogen
produziert, welches eine erhdhte Autoaktivierung vorweist und somit iiber eine bereits von Chiari
postulierte Autodigestion zu rezidivierenden Pankreatitisschiibben mit Ausbildung einer
konsekutiven chronischen Pankreatitis flihrt (4, 18, 19). Mittlerweile konnten weitere Mutationen
im Trypsinogen-Gen nachgewiesen werden. Ein zweiter wichtiger Pathomechanismus fiir die
Entstehung der hereditdren chronischen Pankreatitis sind Mutation im Serinprotease-Inhibitor,
Kazal Typ 1 (SPINK1) (20). Dabei ist die Punktmutation im Exon 3 (N34S) mit 80-90 % die
Wichtigste (20). Pathophysiologisch fiihrt die Produktion der fehlerhaften Serinprotease zu einem
Funktionsverlust des Enzyms und somit zu einer Abnahme der protektiven Mechanismen. Eine

dritte Gruppe sind die chronischen Pankreatitiden auf dem Boden von Mutationen im zystischen
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Fibrose-Gen (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR). Bei dieser Erkrankung
kommt es zur Produktion eines fehlerhaften Chloridkanals mit konsekutiver Erhohung der
Viskositdt von Driisensekret, unter anderem auch dem der Bauchspeicheldriise. Bei betroffenen
Patienten konnten Félle von chronischer Pankreatitis beobachtet und ein kausaler Zusammenhang
zwischen zystischer Fibrose und chronischer Pankreatitis beschrieben werden (21, 22). Jedoch ist
die Ausbildung einer chronischen Pankreatitis bei zystischer Fibrose keine obligate Komplikation.
Abbildung 2 zeigt einen Uberblick iiber die Pathomechanismen bei der hereditéiren chronischen

Pankreatitis.

Chronische hereditare
Pankreatitis

Normales Pankreas

Trypsinogen Trypsinogen

CsPnk ) (- (5P e
Com e

Mesotrypsin
Trypsin

Trypsin Trypsin
Enzymkaskade Enzymkaskade
Autodigestion Autodigestion

Abbildung 2: Pathomechanismen der hereditiren chronischen Pankreatitis. Modifiziert nach Prof.
H. Witt

Die idiopathische chronische Pankreatitis ist die zweit groite Gruppe innerhalb der chronischen
Pankreatitiden. Zwei Drittel der nicht-alkoholischen Pankreatitiden sind idiopathischer Genese. Der
Anteil betrigt insgesamt 6-26% (23, 24). Es werden in dieser Gruppe alle Fille subsummiert, deren
Ursache nicht geklidrt werden konnte bzw. unbekannt ist. Es wird zwischen einer juvenilen
idiopathischen und einer senilen idiopathischen Form unterschieden. Die seltenere senile Form hat
thren Haufigkeitsgipfel zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr, ist selten mit abdominellen

Schmerzen assoziiert, jedoch hdufiger mit der Entwicklung einer exokrinen Insuffizienz sowie
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morphologischen Verdnderungen wie z.B. Kalzifikationen (24, 25). Die juvenile Form ist die
hiufigere, tritt meistens vor dem 30. Lebensjahr auf, wobei rezidivierende abdominelle Schmerzen
ein typisches Symptom sind (23, 25). Eine exokrine Insuffizienz sowie morphologische
Verdnderungen werden dagegen seltener beobachtet. Die Geschlechtsverteilung ist bei beiden
Formen ausgeglichen. Immer mehr idiopathische Félle entpuppen sich mittlerweile als hereditdre
chronische Pankreatitiden, so dass gerade innerhalb dieser Gruppe die meisten Neuentdeckungen zu
erwarten sind.

Die groBte dtiologische Gruppe der chronischen Pankreatitiden bildet mit einem Anteil von 60-90 %
jene mit dthyltoxischer Genese (6, 26, 27). Somit ist Alkohol der wichtigste Risikofaktor fiir die
Entstehung der chronischen Pankreatitis im Erwachsenenalter. Dabei wird angenommen, dass die
Einnahme von 80 g reinen Alkohol {iber einen Zeitraum von mindestens 6 bis 8 Jahren definitiv zur
Entwicklung einer chronischen Pankreatitis fiihrt (6). Ein genauer Schwellenwert fiir die minimal
erforderliche toxische Alkoholmenge konnte jedoch nicht festgestellt werden (27). Warum nur ein
kleiner Anteil, etwa 5 bis 10% der schweren Alkoholiker eine chronische Pankreatitis entwickelt ist
zur Zeit noch unklar (61). Aus diesen Griinden wird immer mehr das géngige pathophysiologische
Modell in Frage gestellt und eine multifaktorielle Genese angenommen, bei der die
Krankheitsentstehung im Wechselspiel von genetischen-, umwelt- und Risikofaktoren beeinflusst
wird (63). Interessant ist in diesem Zusammenhang auch die Beobachtung von vermehrten SPINK-
1 Mutationen unter alkohol-induzierten chronischen Pankreatitiden (62).

Ob eine Pankreasanomalie, z.B. ein Pankreas divisum, Ursache einer chronischen Pankreatitis sein
kann, wird kontrovers diskutiert (32, 33). Beim Pankreas divisum handelt es sich um eine
embryonale Fehlentwicklung bei der die Verschmelzung des ventralen mit dem dorsalen
Pankreasganges ausbleibt und somit zwei Miindungen in das Duodenum vorliegen (Papilla duodeni
minor et Papilla duodeni major). Nach aktueller S-3-Leitlinie ist ein Pankreas divisum selten mit
einer chronischen Pankreatitis kombiniert und wird daher nicht als alleiniger Verursacher angesehen
(3).

An dieser Stelle sei der Nikotinabusus als gesicherter Ko-Risikofaktor der chronischen Pankreatitis
erwahnt (8, 29). Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass ein fortgesetzter
Nikotinkonsum zu einer akzelerierten Progression der Erkrankung mit Zunahme der Schmerzen und
schnellerem exokrinem und endokrinem Funktionsverlust fiihrt (28). Der Nachweis, dass der
alleinige Nikotinkonsum eine chronische Pankreatitis verursachen kann, konnte jedoch nicht

erbracht werden.
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1.1.4 Symptomatik

Die drei wichtigsten Symptomkomplexe der chronischen Pankreatitis sind der Schmerz, sowie die
exokrine und endokrine Insuffizienz (1, 7).

Abdominelle Schmerzen sind bei der chronischen Pankreatitis das hdufigste Symptom, variieren
jedoch interpersonell beziiglich Lokalisation, Dauer und Auftreten sehr stark und zeigen
Unterschiede in der Frith- und Spétphase der Erkrankung. In den meisten Fillen ist der Schmerz
epigastrisch lokalisiert, kann jedoch auch nach dorsal in den Riicken oder nach kaudal in den
Unterbauch und die Leistenregion ausstrahlen. In der Frithphase zeigt der Schmerz, hiufig durch
akute Schiibe bedingt, einen rekurrierenden Charakter mit schmerzfreien Intervallen. Dagegen zeigt
sich in der Spétphase der chronischen Pankreatitis eine Tendenz zur Chronifizierung und Persistenz
der Schmerzen.

Die Entwicklung einer exokrinen Insuffizienz variiert sehr stark interpersonell und ist abhéngig von
der Atiologie der chronischen Pankreatitis. So entwickelt sich eine exokrine Insuffizienz bei
ithyltoxischer Pankreatitis nach 10-15 Jahren, bei anderer Atiologie meist deutlich spiter (38). Im
Rahmen der exokrinen Insuffizienz kommt es durch den Mangel an Verdauungsenzymen, v.a. der
Lipase, zu einer Maldigestion. Diese duflert sich zum einen in Form einer Steatorrhoe mit
tibelriechenden Fettstiihlen sowie begleitenden abdominellen Schmerzen und zum anderen in einer
Malnutrition mit dem Bild einer Mangelerndhrung. Eine Steatorrhoe liegt definitionsgemél bei
einer enteralen Fettausscheidung von iiber 7g pro Tag vor (75). Lediglich 10-20% der Patienten
haben eine Steatorrhoe ohne begleitende abdominelle Schmerzen (74). Dabei ist zu beachten, dass
die Steatorrhoe mit einer Sensitivitdt von 38 % nur eingeschrinkt zur Diagnosestellung geeignet ist
und auBBerdem Patienten héufig trotz fehlender Steatorrhoe bereits Zeichen einer Mangelerndhrung
zeigen (35). Die niedrige Sensitivitét ist durch die hohe exkretorische Kapazitit des Pankreas zu
erkldren, bei der sich eine exokrine Insuffizienz erst ab einer Reduktion der Verdauungsenzym-
Sekretion um iiber 90% entwickelt (34). Lankisch und Mitarbeiter konnten zeigen, dass eine
etwaige Alkoholabstinenz keinen positiven Effekt mehr auf die exokrine Insuffizienz hat (7).

Eine endokrine Insuffizienz in Form einer gestdrten Glukosetoleranz entwickelt sich bei 40-70%,
ein Diabetes mellitus bei bis zu 52% der chronischen Pankreatitiker (38, 67, 70). Interessanterweise
wird die Privalenz des sogenannten pankreopriven Diabetes mellitus mit nur 5-10 % angegeben,
was vermuten ldsst, dass die tatsdchliche Zahl deutlich hoher sein diirfte (68). Kalzifikationen im
Organ, eine dthyltoxische Genese der chronischen Pankreatitis, Nikotinkonsum, chronische

Schmerzen sowie das Alter gehen mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes
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mellitus einher (37, 67). Auf Grund des Untergangs sowohl der Insulin produzierenden B-Zellen als
auch der Glukagon produzierenden a-Zellen besteht beim pankreopriven Diabetes ein im Vergleich
zum Typ I Diabetes mellitus hoheres Risiko fiir die Entwicklung von Hypoglykdmien (38).
Patienten mit einem insulin-abhéngigen Diabetes mellitus haben in ca. 50% der Félle auch eine
exokrine Insuffizienz. Bei den nicht-insulin-abhidngigen Diabetikern sind es 30-50% (71, 72).

Weitere fakultative Symptome sind Ubelkeit, Erbrechen und Inappetenz.

1.1.5 Komplikationen

Die mit der chronischen Pankreatitis assoziierten Komplikationen lassen sich in extra- und
intrapankreatische unterteilen. Zu den extrapankreatischen Komplikationen gehoren z.B. die
Milzvenenthrombose mit fakultativer Ausbildung einer portalen Hypertension, Pleuraergiisse,
Aszites, Kompressionen des Ductus choledochus, des Duodenum oder der Milzvene sowie
gastrointestinale Ulzera. Die wichtigste intrapankreatische Komplikation, abgesehen von den
bereits oben genannten Insuffizienzen, ist die Ausbildung von Pseudozysten. Diese konnen sich
infizieren, nach intraduktal oder in die Bauchhohle rupturieren sowie oben genannte Strukturen
komprimieren. Aus den Pseudozysten oder unabhingig von ihnen kdnnen sich auch Abszesse
entwickeln. Weitere wichtige mogliche intrapankreatische Komplikationen sind die Entstehung von
Verkalkungen und Nekrosen sowie die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms. Insgesamt liegt das
Risiko ein Pankreaskarzinom zu entwickeln bei 5 % in einem Zeitraum von 20 Jahren (39). Das
grofite Risiko besteht mit 40 % bis zum 70.Lebensjahr bei Patienten mit hereditirer chronischer

Pankreatitis (40).

1.1.6 Diagnostik

Die drei wichtigsten Sdulen fiir die Diagnose einer chronischen Pankreatitis sind die Anamnese,
funktionelle Tests sowie bildgebende Verfahren. Da es bei der korperlichen Untersuchung keine fiir
die chronische Pankreatitis pathognomonischen Zeichen gibt, mag die kdrperliche Untersuchung
zwar richtungsweisend aber nicht beweisend sein. Uber die mdglichen klinischen Symptome, die
ein Patient mit chronischer Pankreatitis schildern kdnnte, wurde bereits eingegangen. Es werden im
Folgenden die funktionellen Tests sowie die bildgebenden Verfahren vorgestellt.

Bei den funktionellen Tests handelt es sich um Verfahren mit denen die exokrine Funktion des
Pankreas getestet wird. Dies kann direkt oder indirekt erfolgen. Die zur Verfiigung stehenden
indirekten Tests sind die Bestimmung der fakalen Elastase-1, die qualitative Stuhlfettbestimmung,

die Bestimmung der Chymotrypsinaktivitit im Stuhl sowie der "“C-Atemtest. Auf Grund seiner
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leichteren Durchfiihrbarkeit sowie seiner guten Sensitivitit und Spezifitdt wird die Messung der
Pankreas-1-Elastase im Stuhl am héufigsten eingesetzt und nach aktueller Leitlinie empfohlen (3).
Die direkten Verfahren, zu denen der Sekretin-Pankreozymin-Test gehort, haben fiir den klinischen
Alltag keine Bedeutung und werden nur bei speziellen Fragen oder aus wissenschaftlichen Griinden
z.B. als Vergleichsparameter eingesetzt. Nach den neuesten Leitlinien sollte ein Test zur
Bestimmung der exokrinen Pankreasfunktion bei Diagnosestellung durchgefiihrt werden (41, 2).

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die Sensitivitit und Spezifitit gingiger Pankreasfunktionsteste.

Tabelle 2: Sensitivitdit und Spezifitdt gangiger Pankreasfunktionstests (2, 79)

Test Leichte exokrine Moderate exokrine Schwere exokrine
Insuffizienz Insuffizienz Insuffizienz

Sensitivitit (%) Sensitivitit (%) Sensitivitit (%) Spezifitat (%)

fakale-FElastase-1 54 75 95 79
Chymotrypsin- 54 53 89 74
Aktivitat im Stuhl

BC-Atemtest 62-100 n/a 90-100 80-90

Fir die bildgebende Diagnostik stehen die konventionelle Sonographie des Abdomen, die
Endosonographie, die CT, die MRT mit MRCP sowie die ERCP zur Verfiigung. Mit einer
Sensitivitdt von 88-100 % und einer Spezifitit von bis zu 100% ist die Endosonographie, auch in
der Frithphase der Erkrankung, das sicherste Verfahren zum Nachweis einer chronischen
Pankreatitis (42, 43). Allerdings ist die konventionelle Sonographie des Abdomen trotz schlechterer
Sensitivitidt und Spezifitit, auf Grund ihrer Non-Invasivitét, der geringeren Kosten, der simpleren
Durchfiihrbarkeit sowie der besseren Verfligbarkeit das Mittel der ersten Wahl (2). Erst bei
fehlendem transabdominellem Nachweis und weiterhin bestehendem Verdacht sowie bei speziellen
Fragestellungen erfolgt die Endosonographie. Auf eine diagnostische ERCP sollte auf Grund der
erhohten Morbiditdt und schlechterer Sensitivitdt in der Diagnostik verzichtet werden (42). Die
MRT mit MRCP sowie die CT spielen insbesondere beim Ausschluss eines Karzinoms, zur
Gangbeurteilung und bei Komplikationen, wie der Entstehung von Pseudozysten eine Rolle (44).

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die Sensitivitit und Spezifitit gingiger bildgebender Verfahren.
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Tabelle 3: Sensitivitdt und Spezifitdt bildgebender Verfahren (42, 43, 80)

Bildgebendes Verfahren Sensitivitit (%) Spezifitit (%)
AUS 58 75
EUS 88-100 100
CT 75 95
MRCP 88 98
ERCP 74-80,7 100

1.1.7 Therapie

Grundsitzlich kann eine Therapie in einen kausalen und einen symptomatischen Ansatz unterteilt
werden, wobei, sofern moglich, der kausalen Therapie der Vorzug gegeben werden sollte.

Bei der chronischen Pankreatitis sollte daher im Sinne des kausalen Ansatzes ein bestehender
Alkohol- und/oder Nikotinabusus beendet werden, da beide, wie bereits erwédhnt, die Progression
der Erkrankung beschleunigen (28). Ist eine Mangelerndhrung die Ursache der chronischen
Pankreatitis, dann ist, sofern moglich, jene zu behandeln. Bei einer Autoimmunpankreatitis sind
Glukokortikoide Mittel der ersten Wahl (14). Um einer Chronifizierung vorzubeugen, verbietet sich
bei medikamentds verursachter Pankreatitis eine weitere Einnahme des Medikaments. Fiir die
hereditidren Pankreatitiden stehen momentan noch keine kausalen Therapien zur Verfiigung.

Bei der symptomatischen Therapie der chronischen Pankreatitis kommt der Schmerztherapie eine
besondere Rolle zu. Die Schmerztherapie erfolgt, trotz fehlendem Studiennachweis, anhand des
WHO-Stufenschemas. Bei einem Einsatz von Opioiden ist Tramadol, auf Grund geringerer
gastrointestinaler und neuropsychiatrischer Nebenwirkungen, der Vorzug vor Morphin zu geben.
Eine mogliche Alternative ist Oxycodon (46, 47). Bei chronischer Niereninsuffizienz ist der Einsatz
von Fentanyl zu iiberlegen. Bei neuropathischen Schmerzen stehen Gabapentin und andere
Neuroleptika zur Verfiigung (51). Ein positiver Effekt einer Enzymsubstitution auf die
Schmerzreduktion konnte nicht nachgewiesen werden (45). Ist eine medikamentdse Schmerzfreiheit
nicht zu erzielen, so erfolgt eine endoskopische und/oder operative Intervention. Dabei fiihrt eine
operative Intervention zu einer rascheren Schmerzreduktion als eine endoskopische Intervention,
bei gleicher Komplikationsrate (48, 51). Dennoch sollte ein operativer Eingriff die letzte Option
sein.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Enzymsubstitution bei exokriner Insuffizienz. Eine

Enzymsubstitution erfolgt bei nachgewiesener exokriner Insuffizienz mit oder ohne Symptomatik,
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und probatorisch bei Patienten mit normaler exokriner Funktion aber Zeichen einer Malnutrition
oder abdomineller Symptomatik, wie z.B. Schmerzen, Flatulenzen, Meteorismus oder Diarrhoen.
Therapiert wird mit einem aus dem Pankreas des Schweines gewonnenen Préparat, dem sog.
Pankreatin (49, 50). Die Dosierung richtet sich nach der verbliebenen Restfunktion des Pankreas
sowie nach den Beschwerden und der Klinik des Patienten.

Bei Vorliegen eines pankreopriven Diabetes mit milder Hyperglykdmie wird der Patient angewiesen
seinen Lebensstil zu dndern und etwaige schédliche Verhaltensweisen zu beenden. Sollte dies nicht
ausreichen, wird der Patient wie ein Typ 2 Diabetiker therapiert. Hier kann Metformin, da es neben
einem positiven Effekt auf den Blutzuckerspiegel nachweislich das Risiko einer Pankreasneoplasie
senkt, eingesetzt werden. Zu beachten sind jedoch die nicht seltenen gastrointestinalen
Nebenwirkungen. Neuere orale Antidiabetika, wie GLP-Analoga und DPP4-Antagonisten sind
wegen ihrer gastrointestinalen Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Erbrechen, Meteorismus vorsichtig
einzusetzen, wobei das Risiko der Auslosung einer Pankreatitis nach neueren Untersuchungen nicht
erhoht ist (52, 112). Sollte die orale Therapie nicht ausreichen, ist der Patient im weiteren
Krankheitsverlauf wie ein Typ 1 Diabetiker zu behandeln (52). Die Auswahl des Insulinschemas
erfolgt angepasst an die Fahigkeiten und Bediirfnisse des Patienten. Auf Grund des erhohten Risikos
fiir die Entwicklung von Hypoglykdmien werden, anders als bei den {ibrigen Diabetes Formen,
hohere Blutzuckerwerte toleriert (38).

Stenosen, intraduktale Steine, Abszesse und Pseudozysten werden endoskopisch therapiert.

1.2 Klassifikationssysteme

In den vergangenen Jahrzehnten sind einige Klassifikationssysteme fiir die chronische Pankreatitis
entstanden, die sich beziiglich verwendeter Parameter sowie verwendeter Zielgrofle teilweise
erheblich unterscheiden. Dabei muss zwischen rein deskriptiven Klassifikationen, wie z.B. der
Unterscheidung zwischen primirer und sekundirer chronischen Pankreatitis, und klinischen
Klassifikationen, wie z.B. der Cambridge-Klassifikation unterschieden werden. Géngige Parameter
sind unter anderem die morphologischen Charakteristika des Organs, die Histologie, die Atiologie,
sowie die Klinik (Symptomatik und Organfunktion). Einige Klassifikationssysteme verwenden nur
einen Parameter wiederum andere die Kombination mehrerer. Als ZielgroBen werden bei klinischen
Klassifikationen in den meisten Fillen die Diagnosesicherung und héufiger eine Einteilung in
Schweregrade verwendet. Mit Hilfe einer klinischen Klassifikation sollte z.B. die Evaluierung der

bisherigen Therapie oder die Aussage liber die Prognose mdglich sein.
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Die im Jahre 1963 auf der Konsensus Konferenz in Marseille und in den darauf folgenden
Konferenzen in Marseille 1984 sowie Marseille-Rom 1988 entstandenen Klassifikationen
verwendeten morphologische, z.B. ,,chronisch kalzifizierende Pankreatitis“ oder é&tiologische
Charakteristika, z.B. ,,chronisch obstruktive Pankreatitis“. Sie hatten rein deskriptive Funktion und
dienten weder der Diagnosesicherung noch der Einteilung in Schweregrade (1, 56, 76, 77, 78). Im
Jahr 1984 entstand die Cambridge-Klassifikation mit der erstmals eine Einteilung des
Schweregrades der chronischen Pankreatitis erfolgte (53). Dabei werden die Patienten anhand von
morphologischen Kriterien am Organ in fiinf Gruppen eingeteilt (Cambridge 0 ,keine
morphologischen Verdnderungen® bis Cambridge 4 ,,schwere morphologische Verianderungen®).
Eine Miteinbeziehung der Klinik findet nicht statt. Die initial benutzten bildgebenden Verfahren,
abdominelle Sonographie, Computertomographie und ERP wurden im Laufe der Zeit um die
Endosonographie und die MRT ergédnzt. Nach der aktuellen S3-Leitlinie wird die Einteilung in die
Schweregrade nach Cambridge empfohlen. Die japanische Gesellschaft fiir das Pankreas erschuf
1997 eine Klassifikation mit derer anhand von Histologie, Klinik und Morphologie die Patienten bei
bereits bestdtigter Diagnose einer chronischen Pankreatitis in die Kategorien ,,Moglich®,
»Wahrscheinlich® und ,,Gesichert” unterteilt werden (58). Die 2009 entstandene Rosemont-
Klassifikation dient ebenfalls zur Diagnosesicherung der chronischen Pankreatitis. Hierbei werden
mittels der Endosonographie morphologische Verdnderungen festgestellt und in Haupt- sowie
Nebenkriterien gegliedert. Es zeigte sich jedoch eine im Vergleich zu anderen Verfahren niedrigere
Sensitivitdt, was zu einer erschwerten Diagnosesicherung insbesondere bei frithen Formen der
chronischen Pankreatitis fiihrt (82). Eine weitere 2002 entstandene Klassifikation mit der Zielgrof3e
des Schweregrades ist das ABC-System. Bei dem Patienten ohne Schmerzen in eine Gruppe A,
Patienten mit Schmerzen und ohne Komplikationen in eine Gruppe B, und Patienten mit Schmerzen
und Komplikationen in eine Gruppe C unterteilt werden (54). Auch beim 2006 entstandenen
Manchester System erfolgt eine Einteilung des Schweregrades und zwar in ,,Mild*, ,,Moderat* und
»Endstadium® anhand von Klinik, bildgebenden Verfahren und der Pankreasfunktion (55). Die
2007 in Mannheim entstandene sog. M-ANNHEIM Klassifikation ist ein komplexes
Klassifikationssystem bei dem neben der Morphologie, der Klinik, die Atiologie und den
Risikofaktoren auch mdogliche Therapieoptionen beriicksichtigt werden (57). Tabelle 4 gibt einen
Uberblick iiber die giingigen Klassifikationssysteme.
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Tabelle 4: Klassifikationssysteme der chronischen Pankreatitis

Klassifikation Parameter Zielgrofle
Cambridge, 1984 (53) Morphologie Schweregrad
JPS, 1997 (58) Histologie, Klinik, Morphologie Diagnosesicherung
ABC-System, 2004 (54) Klinik Schweregrad
Manchester, 2006 (55) Klink, bildgebende Verfahren, Schweregrad
M-ANNHEIM, 2007 (57) Klinik, Atiologie, Risikofaktoren, Schweregrad und
Morphologie, Therapieoptionen Diagnosestellung
Rosemont, 2009 (81) Morphologie Diagnosesicherung

1.3 Greifswald Score zur Beurteilung des Schweregrades

Ein guter klinischer Score zur Beurteilung und Einschédtzung des Schweregrades bietet auf dem
Boden einer prospektiven Evaluation mittels simpler Durchfiihrbarkeit die Maoglichkeit eine
Aussage tliber die zu erwartende Prognose zu téitigen sowie die bestehende Therapie zu evaluieren.
Leider erfiillen die bereits bestehenden Klassifikationssysteme diese Forderungen nicht und sind
iiberdies mit einer Reihe von Problemen vergesellschaftet. Sie sind teilweise sehr komplex und
somit in der klinischen Praxis schwer einsetzbar, sie basieren auf histologischen und/oder auf
morphologischen Charakteristika was eine simple Anwendbarkeit verhindert, sie geben keine

Auskunft iiber die zu erwartende Prognose und hiufig fehlt auch eine prospektive Evaluation.

Aus diesem Grunde wurde der Greifswald Score geschaffen. Ziel war es, ein in der klinischen
Praxis leicht einsetzbares Werkzeug zu generieren, mit dem eine Aussage iliber den Schweregrad
und die zu erwartende Prognose gemacht werden kann. Dabei galt es die erhobenen Laborparameter
auf eine mogliche Korrelation zu den Zielparametern zu untersuchen und in einem Score
zusammenzufassen. In Anlehnung an den in der Leberzirrhose etablierten Child-Pugh-Score besteht
der Greifswald Score aus fiinf Parametern. Als Arbeitshypothese setzte sich der erste Score
zusammen aus dem HbAlc, dem direkten Bilirubin, dem BMI, der Stuhlelastase und den
maximalen Schmerzen in den vergangenen 7 Tagen nach der visuellen Analogskala (VAS). Bei
jedem Parameter werden je nach Laborwert 1 bis 3 Punkte vergeben. Tabelle 5 zeigt die
Zusammensetzung der Klassifikation. Aus diesen Punkten wird schlielich eine Summe gebildet,
bei der 5 bis 15 Punkte erreicht werden kénnen. Dabei entsprechen 5 bis 6 Punkte der Kategorie

Greifswald A, 7 bis 9 Punkte der Kategorie Greifswald B und schlieflich mehr als 9 Punkte der
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Kategorie C (siehe Tabelle 6). Patienten der Kategorie C sollten dabei die schlechteste Prognose

haben, in Kontrast zur Kategorie A mit der besten Prognose.

Tabelle 5: Parameter und Punkteverteilung des Greifswald Score

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
VAS 1-3 4-6 7-10
HbAlc 3,5-5,5 5,6-75 >17.,5
Direktes Bilirubin 0-5 615 > 15
BMI >20 15-20 <15
Elastase im Stuhl > 200 100 — 200 <100

Tabelle 6: Kategorien des Greifswald Score

Greifswald A Greifswald B Greifswald C
5 — 6 Punkte 7 — 9 Punkte 10 — 15 Punkte
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fiir die vorliegende Studie wurden alle Patienten mit gesicherter Diagnose einer chronischen
Pankreatitis unabhiingig der Atiologie in der Inneren Medizin A des Universititsklinikums der
Ernst-Moritz-Arndt Universitdt rekrutiert. Die Diagnose galt als gesichert, wenn die chronische
Pankreatitis als Haupt- oder Nebendiagnose kodiert war oder wenn sich in der bildgebenden
Diagnostik eine typische Morphologie zeigte. Die Teilnahme erfolgte freiwillig durch ein
schriftliches Einverstdndnis und konnte jeder Zeit beendet werden. Dabei hatte die Teilnahme
keinen Einfluss auf die Therapie, die Diagnostik und die Dauer des Aufenthaltes. Die erhobenen
Daten wurden pseudonymisiert getrennt von den personlichen Daten in einer Datenbank
gespeichert. Medikamente wurden im Rahmen der Studie nicht verabreicht. Die Datenerhebung
erfolgte vom Januar 2011 bis zum Januar 2013. Das positive Ethikvotum der Ethikkommission

Greifswald erfolgte am 30.04.2008.

2.2 Studienkonzept und Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit war es den Greifswald Score an einem prospektiven
Patientenkollektiv zu evaluieren. Es galt die Hypothese zu verifizieren, dass mit dem Greifswald
Score eine Aussage iiber die zu erwartende Prognose getitigt werden konne. Als Zielparameter
wurden die Anzahl der Hospitalisierungen sowie die Anzahl der im Krankenhaus verbrachten Tage
nach einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten gewéhlt. Die Hypothese galt als bewiesen,
wenn ein statistischer Zusammenhang zwischen der Greifswalder Klassifikation und den
Zielparametern nachgewiesen werden konnte. Insgesamt gliederte sich die Studie in vier Schritte.
Im ersten Schritt wurden mindestens 100 Fille von Patienten mit der gesicherter Diagnose einer
chronischen Pankreatitis rekrutiert und befragt. Ferner erfolgte die Erhebung aller relevanten
Laborparameter, die Berechnung des Greifswald-Score sowie des Cambridge-Score. Im zweiten
Schritt wurden nach 12 Monaten die Anzahl der Hospitalisierungen, die Anzahl der im Krankenhaus
verbrachten Tage sowie die Dauer des initialen Krankenhausaufenthaltes bestimmt. Im dritten
Schritt erfolgte die statistische Auswertung, auf deren Grundlagen in einem vierten Schritt die
Anpassung der Zusammenstellung und der Grenzwerte des Score erfolgen sollte (siehe Abbildung

3).
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Schritt 1 Datenerhebung .
(HGW-Score, Cambridge-Score, Laborwerte etc.)
v
12 m%gten Schritt 2 (E)Aar;tggﬁlrrc]ji?llj-lnc?spitalisierungen etc.)

v

Schritt 3 Statistische Auswertung
v

Schritt 4 Neuer HGW-Score

Abbildung 3: Studienkonzept

2.3 Datenerhebung

2.3.1 Patientenspezifische Datenerhebung
Zusammen mit dem Patienten wurde ein eigens fiir diese Studie konzipierter Fragebogen ausgefiillt.
Dieser Fragebogen enthielt folgende personliche und krankheitsspezifische Fragen (siehe Anhang):

e Name, Vorname, Geburtsdatum
e (GroBe, Gewicht

e Maximale Schmerzen in den vergangenen sieben Tagen nach der visuellen Analogskala

(VAS)

e Relevante = Nebenerkrankungen  (arterieller = Hypertonus, = Hyperlipoproteinidmie,

Leberzirrhose, Steatosis hepatis, gastrodsophagealer Reflux)
e Einnahme von Antidepressiva
e Anzahl, Art und Datum von operativen und endoskopischen Interventionen

e Atiologie der chronischen Pankreatitis (autoimmun, dthyltoxisch, idiopathisch, hereditir,

mechanisch)

e Vorliegen einer endokrinen Insuffizienz
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2.3.2 Laborspezifische Datenerhebung

Neben den oben erwidhnten Daten wurden parallel alle fiir den Greifswald-Score bendtigten
Laborwerte sowie eine Anzahl additiver Laborwerte bestimmt. Die Auswahl der additiven
Laborwerte erfolgte nach pathophysiologischen Uberlegung bei einer fortschreitenden chronischen

Pankreatitis. Tabelle 7 zeigt die erhobenen Laborwerte.

Tabelle 7: Erhobene Laborparameter

Laborwert Referenzbereich Einheit
HbAlc 4-6 %
Bilirubin, direkt 0,9-5,1 umol/l
Bilirubin, gesamt 3,4-18,8 umol/l
CRP <3,1 mg/dl
Thrombozyten 150 - 350 Gpt/l
INR 1 /
Quick 70 - 120 %
Elastase >300 ug/gFGW
Albumin 35-55 g/l
Triglyzeride 0,84 - 1,82 mmol/l
ALAT (GPT) 0-0,58 pkatal/l
vyGT 0,18-0,83 ukatal/l
Harnstoff 1,0-5.,5 mg/l
MCV 80 - 100 fl

2.3.3 Berechnung der Greifswald-Scores und der Cambridge-Scores

Aus den oben genannten Daten erfolgte fiir jeden Patienten die Berechnung des Greifswald-Score.
AuBerdem erfolgte fiir jeden Patienten die Bestimmung des Cambridge-Score nach den gédngigen
Kriterien anhand der abdominellen Sonographie, der Endosonographie, der MRCP, der CT oder der
ERCP (53).
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2.4 Bestimmung der Zielparameter

Nach 12 Monaten wurden fiir jeden Patienten die Anzahl der Hospitalisierungen, die im
Krankenhaus verbrachten Tage sowie die Dauer des initialen Krankenhausaufenthaltes erhoben.
Dabei wurde zwischen pankreas-abhdngigen und nicht-pankreas-abhéngigen Tagen bzw.

Hospitalisierungen unterschieden.

2.5 Statistische Auswertung

Im dritten Schritt wurden schlieBlich mittels SPSS 22 die statistischen Auswertungen durchgefiihrt.
Im Einzelnen waren dies explorative Datenanalysen sowie bivariable Korrelationsanalysen. Tabelle
8 stellt die Korrelationen dar. Zur optischen Beurteilung erfolgte eine graphische Darstellung der
beiden untersuchten Parameter mit dazugehoriger Regressionsgerade. Bei den explorativen
Datenanalysen erfolgte die Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Minimums, des

Maximums sowie des dazugehdrigen Boxplot.

Tabelle 8: Durchgefiihrte Korrelationsanalysen

HGW-Score vs.  Cambridge

HGW-Score VS. Dauer des initialen Krankenhausaufenthaltes

HGW-Score vs.  Anzahl der Hospitalisierungen in den folgenden 12 Monaten

(Pankreas-abhingige vs. Non-Pankreas-abhingige)

HGW-Score vs.  HGW-Score vs. Tage im Krankenhaus in den folgenden 12 Monaten
(Pankreas-abhéngige vs. Non-Pankreas-abhingige)

HGW-Score vs.  Einnahme von Antidepressiva

HGW-Score vs.  Endoskopische Eingriffe

HGW-Score vs.  Operative Eingriffe
Laborwerte vs.  Anzahl der Hospitalisierungen
Laborwerte vs.  Tage im Krankenhaus

Die zentrale Aufgabe der statistischen Auswertung bei der hier vorliegenden Arbeit war der
Nachweis von signifikanten Zusammenhédngen zwischen zwei Variablen. Fiir diese bivariaten
Korrelationsanalysen wurden mittels SPSS die sog. Korrelationskoeffizienten berechnet. Im

Einzelnen handelte es sich dabei um Pearson, Spearman-rho und Kendall-tau-b. Da der Test nach
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Pearson eine Normalverteilung sowie eine lineare Beziehung der beiden Variablen voraussetzt,
waren die Ergebnisse der beiden anderen robusteren Tests entscheidender. Bei diesen sind weder
eine Normalverteilung noch eine bereits vorliegende Beziehung Voraussetzung fiir den Nachweis
von signifikanten Zusammenhéngen. Die Signifikanz des Zusammenhanges wurde durch SPSS
selbstindig angegeben. Dabei wurde der Zusammenhang durch die Angabe eines
Signifikanzniveaus ndher beschrieben. So war bei den vorliegenden Daten ein signifikanter
Zusammenhang auf dem Niveau von 0,05 der schwichst mogliche, ein Zusammenhang auf dem

Niveau von 0,01 der stérkst mogliche.

2.6 Vierter Schritt

Sollten sich in den statistischen Auswertungen keine oder nicht ausreichende Korrelationen
zwischen dem bestehenden Greifswald-Score und den Zielparametern zeigen, so war die Schaffung
eines neuen Greifswald-Score geplant. Dabei sollten alle Parameter des bestehenden Greifswald-
Score sowie alle zusétzlich bestimmten Laborwerte auf mogliche Korrelationen mit den
Zielparametern iiberpriift werden. Basierend auf diesen Korrelationen sollten die Parameter fiir
einen moglichen neuen Greifswald-Score ausgewdhlt und wie beim bereits bestehenden Greifswald-

Score mit 1 bis 3 Punkten gewichtet werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Von Januar 2011 bis Januar 2013 konnten insgesamt 92 Patienten rekrutiert werden. In 19 Féllen
handelte es sich um Mehrfachnennungen, bei denen die Patienten im Erhebungszeitraum erneut
hospitalisiert wurden und sich fiir eine erneute Teilnahme bereit erklarten, so dass 111 Félle in der
Auswertung beriicksichtigt werden konnten. Von den 111 Aufnahmen waren 88 méinnlichen
(79,3%) und 23 weiblichen Geschlechts (20,7%) (siche Abbildung 4). Bis zum Juni 2014 verstarb
ein Patient (Mortalitdt 1%). Das Durchschnittsalter betrug 54 Jahre. Der jlingste Patient war 28
Jahre, der dlteste 88 Jahre alt. In die Altersgruppe der 20 bis 40 jdhrigen fielen 5 Patienten (4,5%),
in die Altersgruppe der 41 bis 60 jdhrigen fielen 74 Patienten (66,7%) und in die Altersgruppe der
61 bis 90 jahrigen 32 Patienten (28,8%). Abbildung 5 zeigt einen genaueren Uberblick iiber die
Altersverteilung. Beziiglich der Atiologie zeigten sich 1 autoimmune (0,9%), 4 hereditire (3,6%),
3 mechanische (2,7%), 31 idiopathische (27,9%) sowie 72 dthyltoxische chronische Pankreatitiden
(64,9%) (siche Abbildung 6). Eine exokrine Insuffizienz lag in 72 Féllen (64,8%) vor (siche
Abbildung 7). Eine endokrine Insuffizienz lag in 44 Féllen vor (39,6%). Von den 44 endokrinen
Insuffizienzen waren 1 Typ 1 Diabetiker (0,9%), 18 Typ 2 Diabetiker (16,2%), 17 Typ 3c Diabetiker
(15,3%) und 8 unbekannten Typs (7,2%) (siche Abbildung 8).
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Abbildung 4: Geschlechtsverteilung des Abbildung 5: Verteilung der Altersgruppen

Patientenkollektivs
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Atiologie
B ithyltoxisch
M diopathisch
CJ Autoimmun
B Hereditar
[IMechanisch

Abbildung 6: Verteilung der Atiologien

Endokrine
Exokrine Insuffizienz
Insuffizienz .T&’D 3¢

HJa HTyp 1
Erein OTyp 2
BuUnbekannt
Abbildung 7: Hdufigkeit der exokrinen Abbildung 8: Verteilung der endokrinen Insuffizienz

Insuffizienz

3.2 Nebendiagnosen
Bei 55 Patienten (49,5%) lag ein arterieller Hypertonus vor. 18 Patienten hatten eine
Hyperlipoproteindmie (16,2%), 28 Patienten einen gastrooesophagealen Reflux (25,2%), 5

Patienten eine Leberzirrhose (4,5%) und 24 Patienten eine Steatosis hepatis (21,6%).
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3.3 Endoskopische und operative Interventionen

Insgesamt mussten sich 10 Patienten (9%) einer operativen Intervention an der Bauchspeicheldriise
unterziehen. Davon wurden 2 duodenumerhaltende Operationen nach Berger (2%) und 8 Kausch-
Whipple Operationen (7%) durchgefiihrt.

Bei 63 Patienten (56,8%) wurde bis zum Erhebungszeitpunkt eine endoskopische Intervention
durchgefiihrt. Dabei wurden insgesamt 20 DHC- und 37 Pankreas-Drainagen gelegt. Weitere 90-
mal erfolgte eine ERCP zu therapeutischen und/oder diagnostischen Griinden ohne die Einlage

einer Drainage (siche Abbildung 9 und 10).

Endoskopische Art der
Intervention endoskopischen
Intervention

W

W rein BDHC Drainage

Pankkreas-
.Drainage

ClAndere

Abbildung 9: Hdufigkeit der endoskopischen

: Abbildung 10: Art der endoskopischen Intervention
Intervention

3.4 Antidepressiva

Fiinf Patienten (4,5%) bestdtigten die regelmiBige Einnahme von Antidepressiva.
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3.5 Cambridge-Score

Der Cambridge-Score konnte fiir 101 Patienten bestimmt werden. Dabei betrug der
durchschnittliche Cambridge-Score 2,54. Die Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls betrug
2,31, die Obergrenze 2,78. Abbildung 11 zeigt den dazugehdrigen Boxplot. Die
Standardabweichung betrug 1,196. Das Stadium IV des Cambridge-Score wurde 31 mal (30,7%),
das Stadium III 15mal (14,9%), das Stadium II 39 mal (38,6%), das Stadium I 10mal (9,9%) und
das Stadium 0 6mal (5,9%) vergeben (siche Abbildung 12). Die Endosonographie war mit 76% das
am héufigsten angewendete diagnostische Verfahren. Gefolgt von der ERCP mit 21% und der CT
mit 3%.
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Abbildung 11: Boxplot vom
Cambridge-Score Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung vom Cambridge-
Score

Cambridge-Score
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3.6 Greifswald-Score

Der Greifswald-Score konnte auf Grund fehlender direkter Bilirubinwerte nur in 91 Fillen
berechnet werden (82%). Der durchschnittliche Score betrug 7,49, der kleinste 5 und der grofite 12.
Das 95%-Konfidenzintervall betrug 7,15 bis 7,84, und die Standardabweichung lag bei 1,676.
Abbildung 13 zeigt den dazugehodrigen Boxplot. Ein Greifswald-Score von 13 und mehr wurde
somit nicht erreicht. 30 Patienten konnten der Kategorie Greifswald A zugeordnet werden (33%).
Davon erhielten 11 Patienten 5 Punkte und 19 Patienten erhielten 6 Punkte. In die Kategorie
Greifswald B fielen 50 Patienten (55%). 16 Patienten erhielten jeweils 7 Punkte, 20 Patienten
jeweils 8 und 14 Patienten erreichten 9 Punkte. In die Kategorie Greifswald C fielen 11 Patienten
(12%). Sieben Patienten erhielten 10 Punkte, 3 Patienten erhielten 11 Punkte und ein Patient
erreichte 12 Punkte (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 13: Boxplot vom core
Greifswald-Score Abbildung 14: Hdufigkeitsverteilung vom Greifswald-Score

26



Ergebnisse

3.7 Laborparameter

3.7.1 Direktes Bilirubin

Bei 91 Fillen (82%) konnte das direkte Bilirubin bestimmt werden (Normbereich 0-5 pmol/l).
Dieses lag durchschnittlich bei 6,875 pmol/l (min. 1,7 pmol/l, max. 88 pmol/l). Das 95%-
Konfidenzintervall war zwischen 4,094 und 9,656 zu finden. Die Standardabweichung betrug

13,3530. Auf Abbildung 15 findet sich der entsprechende Boxplot.

3.7.2 HbAlIc

Es lagen 111 (100%) giiltige Ergebnisse vor (Normbereich 4,2-5,7%). Der durchschnittliche HbAlc
betrug 5,887 % (min. 3,2 %, max. 17,4 %). Das 95%-Konfidenzintervall lag zwischen 5,566 und
6,209. Die Standardabweichung konnte mit 1,7105 angegeben werden. Abbildung 16 zeigt den

entsprechenden Boxplot.
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Abbildung 15: Boxplot vom direkten Bilirubin Abbildung 16: Boxplot vom HbAlc

3.7.3 Visuelle Analogskala (VAS) und Body-Mass-Index (BMI)

Bei jedem der 111 Fille (100%) konnten die VAS und der BMI bestimmt werden. Die
durchschnittliche VAS betrug 3,11 (min. 0, max. 10), beim BMI 24,1108420 kg/m? (min. 16,22784
kg/m?, max. 36,67820 kg/m?). Das 95%-Konfidenzintervall lag zwischen 2,57 und 3,66 bzw.
23,2267099 und 24,9949741. Die Standardabweichung betrug 2,885 bei der VAS und 4,70030916
beim BMI. Abbildung 17 und 18 zeigen die resultierenden Boxplots.
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Abbildung 17: Boxplot vom BMI Abbildung 18: Boxplot von der VAS

3.7.4 Elastase und GPT (ALAT)

Es lagen bei beiden Laborparametern 111 (Elastase im Stuhl) bzw. 110 (GPT) giiltige Ergebnisse
vor (Normbereich Elastase 1 im Stuhl >200 pg/gFGW; GPT 0,18-0,60 pkatal/l). Die
durchschnittliche Elastase konnte mit 233,44 pg/gFGW (min. 15 pg/gFGW, max. 500 pg/gFGW)
und die durchschnittliche GPT mit 0,6845 pkatal/l (min. 0,05 pkatal/l, max. 7,70 pkatal/l)
angegeben werden. Das 95%-Konfidenzintervall lag zwischen 199,13 und 267,75 bei der Elastase,
und zwischen 0,4969 und 0,8722 bei der GPT. Die Standardabweichungen betrug 182,407
(Elastase) und 0,99313 (GPT). In Abbildung 19 und 20 finden sich die dazugehdrigen Boxplots.

500 b 8,00

400
5,00

300
4,00
200

100- 2,00 g
L —
0 o
| I
Elastase im Stuhl GPT
Abbildung 19: Boxplot der Elastase Abbildung 20: Boxplot der GPT
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3.7.5 INR und Quick

Es lagen 111 (100%) giiltige Ergebnisse bei beiden Werten vor. Die durchschnittliche INR lag bei
1,108 (min. 1,0, max. 2,8) und der Quick bei 93,68 % (min. 22 %, max. 130 %) (Normbereich INR
1-1,3; Quick 70-130 %). Das 95%-Konfidenzintervall lag beziiglich des INR zwischen 1,059 und
1,157 und bei dem Quick zwischen 89,35 und 98,02. Die Standardabweichung betrug 0,2601 bei
dem INR und 23,023 bei dem Quick. Abbildung 21 zeigt den dazugehorigen Boxplot des INR und
Abbildung 22 den Boxplot des Quick.
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Abbildung 21: Boxplot der INR Abbildung 22: Boxplot des Quick

3.7.6 GammaGT

Bei 110 (99,1%) giiltigen Werten betrug die durchschnittliche yGT 13,4382 katal/l (min. 0,24 katal/l,
max. 56,0 katal/l), bei einer Standardabweichung von 6,75906. Das 95%-Konfidenzintervall lag
zwischen 2,1609 und 4,7155. Fiir den dazugehorigen Boxplot sieche Abbildung 23.

3.7.7 Albumin

Bei 110 (99,1%) giiltigen Werten betrug das durchschnittliche Albumin 35,85 g/l (min. 5 g/l, max.
89 g/l), bei einer Standardabweichung von 8,851. Das 95%-Konfidenzintervall lag zwischen 34,18
und 37,52. Fiir den dazugehorigen Boxplot siehe Abbildung 24.
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Abbildung 23: Boxplot der yGT Abbildung 24: Boxplot des Albumins

3.7.8 CRP

Beim CRP konnten 110 (99,1%) giltige Messwerte gesammelt werden. Das 95%-
Konfidenzintervall lag zwischen 18,931 und 34,602. Der durchschnittliche CRP-Wert betrug 26,766
mg/l (min. 3,1 mg/l, max. 182,0 mg/l). (Standardabweichung 41,4621). Abbildung 25 zeigt den

dazugehorigen Boxplot.

3.7.9 Thrombozyten

Es lagen 111 (100%) giiltige Ergebnisse zur Auswertung vor. Der Durchschnitt betrug 279,17 Gpt/l
(min. 73 Gpt/l, max. 649 Gpt/l). Das 95%-Konfidenzintervall lag zwischen 255,31 und 303,04, bei
einer Standardabweichung von 126,877. Boxplot siche Abbildung 26.
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Abbildung 25: Boxplot des CRP Abbildung 26: Boxplot der Thrombozyten

30




Ergebnisse

3.7.10 Harnstoff und MCV

Es lagen fiir beide Laborparameter 111 (100%) giiltige Ergebnisse vor (Normbereich MCV 80-95 fl;
Harnstoff 2,5-6,4 mmol/l). Das durchschnittliche MCV betrug 90,806 fl (min. 71 fl, max. 124 fl),
der durchschnittliche Harnstoff 5,555 mmol/l (min. 1,3 mg/l, max. 31 mg/l). Das 95%-
Konfidenzintervall lag beim MCV zwischen 89,359 und 92,254, beim Harnstoff zwischen 4,677
und 6,433. Die Standardabweichung betrug 7,6967 bzw. 4,6658. Abbildung 28 und 27 zeigen die

dazugehorigen Boxplots.
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Abbildung 27: Boxplot des Harnstoff Abbildung 28: Boxplot des MCV

3.7.11 Triglyzeride

Es konnten in 108 Fillen (97,3%) die Triglyzeride bestimmt werden (Normbereich 0-1,9 mmol/l).
Dabei lagen die Triglyzeride durchschnittlich bei 2,5505 mmol/l (min. 0,49 mmol/l, max. 29,28
mmol/l). Das 95%-Konfidenzintervall lag zwischen 1,7172 und 3,3838. Die Standardabweichung
betrug 4,36844. Abbildung 29 zeigt den dazugehorigen Boxplot.

3.7.12 Gesamtes Bilirubin

Es lagen 111 (100%) giiltige Ergebnisse vor. Das durchschnittliche gesamte Bilirubin betrug 14,271
pumol/l (min. 1,9 pmol/l, max. 203,8 pmol/)(Normbereich 0-17 pmol/l). Das 95%-
Konfidenzintervall lag zwischen 9,294 und 19,248. Die Standardabweichung konnte mit 26,4588
angegeben werden. In Abbildung 30 ist der dazugehdrige Boxplot zu sehen.
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Abbildung 29: Boxplot der Triglyzeride Abbildung 30: Boxplot des gesamten Bilirubins
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3.8 Dauer des initialen Krankenhausaufenthaltes

Es wurde im ersten Schritt bei allen Patienten die Dauer des initialen Krankenhausaufenthaltes
unabhéngig vom Aufnahmegrund bestimmt. Anschlieend wurden nur die Krankenhausaufnahmen
betrachtet, die auf Grund der chronischen Pankreatitis erfolgten.

Betrachtet man alle Krankenhausaufenthalte, so lagen 107 giiltige Félle mit einer durchschnittlichen
Krankenhausverweildauer von 9,84 Tagen vor. Die liangste Verweildauer lag bei 42 Tagen, die
kiirzeste bei einem Tag. Das 95%-Konfidenzintervall lag zwischen 8,45 und 11,23. Die
Standardabweichung betrug 7,257. Insgesamt verbrachten die Patienten 1053 Tage im Krankenhaus.
Vier Patienten wurden iiber die gastroenterologische Sprechstunde rekrutiert und flossen deshalb
bei diesem Parameter nicht ein.

Von den 107 Krankenhausaufenthalten erfolgten 91 (85%) auf Grund der chronischen Pankreatitis.
Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer betrug in diesem Fall 9,54 Tage. Die léngste
Verweildauer lag bei 42 Tagen, die kiirzeste bei einem Tag. Das 95%-Konfidenzintervall lag
zwischen 8,04 und 11,04. Die Standardabweichung betrug 7,193. Insgesamt verbrachten die 91
Patienten 868 Tage im Krankenhaus. Abbildung 31 und 32 zeigen die dazugehorigen Boxplots.
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Abbildung 31: Boxplot fiir die Dauer des abhangig)
initialen KH-Aufenthaltes Abbildung 32: Boxplot fiir die Dauer des

initialen pankreas-abhdngigen KH-Aufenthaltes
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3.9 Anzahl der Hospitalisierungen in den folgenden 12 Monaten

Es erfolgten unabhidngig vom Aufnahmegrund durchschnittlich 2,33 Hospitalisierungen (min. 0,
max. 10) in den folgenden 12 Monaten. Insgesamt fanden in den folgenden 12 Monaten 259
Krankenhausaufnahmen statt.

Betrachtet man nur die Hospitalisierungen, die auf Grund der chronischen Pankreatitis erfolgten, so
fanden durchschnittlich 1,75 statt. Bei einer Gesamtanzahl von 194 Hospitalisierungen (min. 0,

max. 10). Abbildung 33 und 34 zeigen die dazugehorigen Boxplots.
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Abbildung 33: Boxplot fiir die Anzahl der
Hospitalisierungen Abbildung 34: Boxplot fiir die Anzahl der

pankreas-abhdngigen Hospitalisierungen
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3.10 Tage im Krankenhaus in den folgenden 12 Monaten

Die Patienten verbrachten unabhidngig vom Aufnahmegrund durchschnittlich 16,45 Tage in den
folgenden 12 Monaten im Krankenhaus (min 0, max. 87). Bei einer Gesamtliegezeit von 1826
Tagen.

Betrachtet man wiederum nur die pankreasspezifischen Tage, so verbrachten die Patienten
durchschnittlich 11,71 Tage im Krankenhaus (min. 0, max. 86). Bei einer Gesamtliegezeit von

1300 Tagen. Abbildung 35 und 36 zeigen die dazugehdrigen Boxplots.
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3.11 Korrelationsanalysen
In den folgenden Abschnitten erfolgte die Untersuchung einer Korrelation zu den primédren
Endpunkten. Die Aussage einer Signifikanz war durch Berechnung der Korrelationskoeffizienten

moglich.
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3.11.1 Greifswald-Score vs. Cambridge-Score

Bei einer Korrelationsanalyse mittels SPSS zeigte sich ein auf dem Niveau von 0,05 signifikanter
positiver Zusammenhang mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,231 nach Pearson, einem
Korrelationskoeffizienten von 0,188 nach Kendall-Tau-b und einem Korrelationskoeffizienten von
0,240 nach Spearman-Rho (siche Tabelle 9). Abbildung 37 zeigt eine graphische

Gegeniiberstellung.

Tabelle 9: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score und dem Cambridge-Score

Greifswald-Score vs. Cambridge-Score

Pearson 0,231*
Kendall-Tau-b 0,188*
Spearman-Rho 0,240%*

* auf dem Niveau von 0,05 signifikant

R? Linear = 0,053
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Abbildung 37: Graphische Gegeniiberstellung von Greifswald- und
Cambridge-Score
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3.11.2 Greifswald-Score vs. Anzahl der Hospitalisierungen

Bei der Betrachtung der Korrelation zwischen dem Greifswald Score und der Anzahl der

Hospitalisierungen fand sich bei allen Korrelationskoeffizienten kein signifikanter Zusammenhang

(siche Tabelle 10). Abbildung 38 zeigt eine graphische Gegeniiberstellung.

Berticksichtigt man nur die Hospitalisierungen, die aufgrund der chronischen Pankreatitis erfolgten,

zeigte sich weiterhin kein signifikanter Zusammenhang (siehe Tabelle 10). Abbildung 39 zeigt eine

graphische Gegeniiberstellung.

Tabelle 10: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score und der Anzahl der Hospitalisierungen

Greifswald-Score vs. Anzahl
der Hospitalisierungen

Greifswald-Score vs. Anzahl
pankreas-abhingigen

Hospitalisierungen
Pearson -0,167 -0,120
Kendall-Tau-b -0,136 -0,075
Spearman-Rho -0,178 -0,096
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Abbildung 38: Graphische Gegeniiberstellung  Abbildung 39: Graphische Gegeniiberstellung von
von Greifswald-Score und Anzahl der Greifswald-Score und Anzahl der Hospitalisierungen
Hospitalisierungen
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3.11.3 Greifswald-Score vs. Tagen im Krankenhaus

In der erfolgten Korrelationsanalyse des beschriebenen Scores mit den Tagen der Hospitalisation
der folgenden 12 Monaten zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (siehe Tabelle 11). Auch
bei der Betrachtung der Tage, die aufgrund der chronischen Pankreatitis im Krankenhaus verbracht
wurden, fand sich bei allen Korrelationskoeffizienten erneut kein signifikanter Zusammenhang

(siehe Tabelle 11). Abbildung 40 und 41 zeigen die graphische Gegeniiberstellung.

Tabelle 11: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score und den im KH verbrachten Tagen

Greifswald-Score vs. Anzahl  Greifswald-Score vs. Anzahl

der Tage im KH der pankreas-abhiingigen
Tage im KH
Pearson -0,233 -0,104
Kendall-Tau-b -0,168 -0,048
Spearman-Rho -0,225 -0,067
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Abbildung 40: Graphische Gegeniiberstellung — Abbildung 41: Graphische Gegeniiberstellung

von Greifswald-Score und den Tagen im KH von Greifswald-Score und den pankreas-
abhdngigen Tagen im KH

38



Ergebnisse

3.11.4 Greifswald-Score vs. initiale Krankenhausverweildauer
Im Rahmen der Auswertung der Dauer des initialen Krankenhausaufenthaltes zeigte sich ein auf
dem Niveau von 0,01 signifikanter positiver Zusammenhang bei allen Korrelationskoeffizienten

(siche Tabelle 12). Abbildung 42 zeigt eine graphische Gegeniiberstellung.

Tabelle 12: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score und der initialen Krankenhaus-
Verweildauer

Greifswald-Score vs. Initiale Krankenhaus-Verweildauer

Pearson 0,316**
Kendall-Tau-b 0,225%*
Spearman-Rho 0,309%**

** auf dem Niveau von 0,01 signifikant
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Abbildung 42: Graphische Gegeniiberstellung vom Greifswald-Score und der
initialen Krankenhaus-Verweildauer
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3.11.5 Greifswald-Score vs. Einnahme von Antidepressiva
In der Auswertung der Korrelation zwischen dem Greifswald Score und der Einnahme von

Antidepressiva ergab sich kein signifikanter Zusammenhang (siche Tabelle 13).

Tabelle 13: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score und der Einnahme von Antidepressiva

Greifswald-Score vs. Einnahme von Antidepressiva

Pearson 0,128
Kendall-Tau-b 0,114
Spearman-Rho 0,130

3.11.6 Greifswald-Score vs. operative Interventionen
Auch bei der Beurteilung der Korrelation des Scores zu den durchgefiihrten operativen

Interventionen fand sich kein signifikanter Zusammenhang (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score und den operativen Eingriffen

Greifswald-Score vs. Operative Interventionen

Pearson -0,162
Kendall-Tau-b -0,164
Spearman-Rho -0,186

3.11.7 Greifswald-Score vs. endoskopische Interventionen

Es zeigte sich bei den verschiedenen Korrelationskoeffizienten kein signifikanter Zusammenhang
(siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score und den endoskopischen Interventionen

Greifswald-Score vs. Endoskopische Interventionen

Pearson -0,190
Kendall-Tau-b -0,174
Spearman-Rho -0,198
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3.12 Greifswald-Score 2.0

Da die Korrelationsanalysen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Greifswald-Score
und den priméren Zielparametern zeigten, wurde ein neuer Greifswald-Score geschaffen. Grundlage
dafiir waren die Korrelationsanalysen zwischen den Laborparametern und den Zielparametern. Als
Zielparameter wurden dabei die Anzahl der Hospitalisierungen in den folgenden 12 Monaten, die
Krankenhausverweildauer in den folgenden 12 Monaten sowie die Anzahl pankreas-abhdngigen
Hospitalisierungen und der pankreas-abhingigen Krankenhausverweildauer definiert. Tabelle 16
gibt eine Ubersicht. Da die einzelnen Laborparameter beziiglich der Anzahl der signifikanten
Korrelationen sowie dem Niveau der Signifikanz erheblich variierten, wurden die
Korrelationsanalysen anschlieBend genauer betrachtet und interpretiert.

Tabelle 16: Ubersicht iiber die Korrelationen zwischen den Labor- und den Zielparametern. Es ist
jeweils nur der Test mit der stirksten Korrelationen angegeben

Laborparameter Zielparameter
Anzahl der Anzahl der pankreas- Tage im Pankreas-
Hospitalisier- abhingigen Kranken- abhiingige Tage im
ungen Hospitalisierungen haus Krankenhaus

HbAlc -,352¢ -,168° -,303¢ -,114¢
Direktes -,207¢ ,101% -,240° ,156%
Bilirubin

VAS ,147% -,058% ,060% ,015%
BMI -,215% -,153% -,214¢ -,172°
Elastase ,212% ,101% ,199* ,076"
GPT -,129% -,094" -, 117" -,086"
vGT ,016° -,021% ,000° -,026"
Quick -147° -,027% -,114¢ -,034
Albumin -,167% -131¢ -,137" -, 1219
CRP ,254¢! ,126% ,244¢ 1778
Thrombozyten 311 ,119¢ ,316" ,008%
Harnstoff -,178% -,054% -,140° -,018%
MCV 0,058¢ -,139% ,030 -,194
Triglyzeride ,028% -,063% ,082% ,001¢
Gesamtes -,022% -,046" -,081% -,050%
Bilirubin

a: Test nach Pearson, b: Test nach Kendall-Tau-b, c: Test nach Spearman-Rho
1: auf Niveau 0,01 signifikant, 2: auf Niveau 0,05 signifikant, 3: kein signifikanter Zusammenhang
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3.12.1HbAIc

Es zeigte sich nach Pearson, Kendall-Tau-B und Spearman ein auf dem Niveau von 0,01
signifikanter negativer Zusammenhang mit der Anzahl der Hospitalisierungen. Des Weiteren zeigte
sich bei der Anzahl der im Krankenhaus verbrachten Tage nach Pearson ein auf dem Niveau von
0,05 signifikanter negativer Zusammenhang. Nach Spaerman-Rho und Kendall-Tau-b war dieser
auf dem Niveau von 0,01 signifikant (siche Tabelle 17). Abbildung 43 und 44 zeigen die graphische
Gegeniiberstellung. Allerdings konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem HbAlc und
den pankreas-abhéngigen Hospitalisierungen bzw. pankreas-abhdngigen Tagen im Krankenhaus

nicht gezeigt werden.

Tabelle 17: Korrelation zwischen dem HbAIc und den Hospitalisierungen sowie den im
Krankenhaus verbrachten Tagen

HbA1c vs. Anzahl der Hospitalisierungen HbA1c vs. Anzahl der Tage im Krankenhaus

Pearson -,278%* Pearson -,239%*
Kendall-Tau-b - 256%* Kendall-Tau-b -, 219%*
Spearman-Rho -,352%%* Spearman-Rho -,303%*

* auf dem Niveau von 0,05 signifikant

** auf dem Niveau von 0,01 signifikant

21,07 21,0 — -
R? Linear = 0,077 RZ Linear = 0,057

1807 4 180 4
15,0 15,07

1 12,0 o 12 04

- —

L g o I

0 o0 s} O

Ir = o I

0 01
T T T T T T ] T T T T T T T T | T
0 1 2 3 4 5 6 7 g 9 10 0 20 40 60 a0 100
Anzahl der KH-Aufenthalte in den Anzahl der Tage im KH in den folgenden
folgenden 12 Monaten 12 Monaten

Abbildung 43: Graphische Gegeniiberstellung  Abbildung 44: Graphische Gegeniiberstellung vom
vom HbAIc und der Anzahl der HbAlc und der Tage im KH
Hospitalisierungen
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3.12.2 Thrombozyten

Bei der Betrachtung der Thrombozyten fand sich nach Pearson ein auf dem Niveau von 0,01
signifikanter positiver Zusammenhang mit der Anzahl der Hospitalisierungen. Nach Kendall-Tau-b
und Spearman-Rho war dieser Zusammenhang auf dem Niveau von 0,05 signifikant. Fiir die Anzahl
der im Krankenhaus verbrachten Tage zeigte sich die gleiche Konstellation (siche Tabelle 18).
Abbildung 45 und 46 zeigen die graphischen Gegeniiberstellungen. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Thrombozyten und den pankreas-abhdngigen Hospitalisierungen

bzw. pankreas-abhdngigen Tagen im Krankenhaus konnte jedoch auch hier nicht gezeigt werden.

Tabelle 18: Korrelation zwischen den Thrombozyten und der Anzahl der Hospitalisierungen sowie
den im Krankenhaus verbrachten Tagen

Thrombozyten vs. Anzahl der Thrombozyten vs. Anzahl der Tage im
Hospitalisierungen Krankenhaus
Pearson ,I311%* Pearson ,316%*
Kendall-Tau-b ,171% Kendall-Tau-b ,161%
Spearman-Rho 237 Spearman-Rho ,234%

* auf dem Niveau von 0,05 signifikant

** auf dem Niveau von 0,01 signifikant
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3.12.3 Direktes Bilirubin

In den Analysen zeigte sich nach Spearman-Rho und Kendall-Tau-B ein auf dem Niveau von 0,05

signifikanter negativer Zusammenhang mit der Anzahl der Hospitalisierungen. Beziiglich der im

Krankenhaus verbrachten Tage fand sich bei denselben Tests ein auf dem Niveau von 0,05

signifikanter negativer Zusammenhang. In beiden Fillen konnte nach Pearson kein signifikanter

Zusammenhang gezeigt werden (siehe Tabelle 19). Fiir die graphische Darstellung siche Abbildung

47 und 48. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem direkten Bilirubin und den pankreas-

abhingigen Hospitalisierungen bzw. pankreas-abhdngigen Tagen im Krankenhaus ergab sich nicht.

Tabelle 19: Korrelation zwischen dem direkten Bilirubin und der Anzahl der Hospitalisierungen
sowie den im Krankenhaus verbrachten Tagen

Direktes Bilirubin vs. Anzahl der

Direktes Bilirubin vs. Anzahl der Tage im

Hospitalisierungen Krankenhaus
Pearson -,099 Pearson -,078
Kendall-Tau-b -, 154%* Kendall-Tau-b -, 178%*
Spearman-Rho -,207* Spearman-Rho -,240*
* auf dem Niveau von 0,05 signifikant
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3.12.4 Body-Mass-Index (BMI)

Sowohl bei der Anzahl der Hospitalisierungen als auch bei den im Krankenhaus verbrachten Tagen

konnte ein signifikanter negativer Zusammenhang bei Kendall-Tau-b und bei Spearman-Rho

nachgewiesen werden. Nach Pearson zeigte sich in beiden Féllen kein Zusammenhang (siche

Tabelle 20). In Abbildung 49 und 50 finden sich graphische Gegeniiberstellungen. Eine

Beriicksichtigung nur der pankreas-abhidngigen Hospitalisierungen bzw. pankreas-abhingigen

Tagen im Krankenhaus ergab keinen signifikanten Zusammenhang mehr.

Tabelle 20: Korrelation zwischen dem BMI und der Anzahl der Hospitalisierungen sowie den im

Krankenhaus verbrachten Tagen

BMI vs. Anzahl der Hospitalisierungen

BMI vs. Anzahl der Tage im Krankenhaus

Pearson -,178 Pearson -,146
Kendall-Tau-b -,153* Kendall-Tau-b -,148*
Spearman-Rho -,215% Spearman-Rho -,214%*
* auf dem Niveau von 0,05 signifikant
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3.12.5 Elastase

Nach Pearson konnte ein auf dem Niveau von 0,05 signifikanter positiver Zusammenhang zwischen
der Elastase und der Anzahl der Hospitalisierungen sowie den im Krankenhaus verbrachten Tagen
gezeigt werden. Nach Spearman-Rho und nach Kendall-Tau-b zeigten sich in beiden Féllen keine
signifikanten Zusammenhinge (siche Tabelle 21). Abbildung 51 und 52 zeigen graphische
Gegeniiberstellungen. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Elastase und den pankreas-

abhingigen Hospitalisierungen bzw. pankreas-abhéngigen Tagen im Krankenhaus fand sich auch in

dieser Auswertung nicht.

Tabelle 21: Korrelation zwischen der Elastase und der Anzahl der Hospitalisierungen sowie den im

KH verbrachten Tagen

Elastase vs. Anzahl der Hospitalisierungen

Elastase vs. Anzahl der Tage im Krankenhaus

Pearson ,212% Pearson ,199%*
Kendall-Tau-b 117 Kendall-Tau-b ,105
Spearman-Rho ,162 Spearman-Rho ,148
* auf dem Niveau von 0,05 signifikant
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3.12.6 MCV

Beim MCYV zeigte sich lediglich bei den pankreas-abhdngigen im Krankenhaus verbrachten Tagen
ein auf dem Niveau von 0,05 signifikanter positiver Zusammenhang nach Spearman-Rho und
Kendall-Tau-b. Nicht jedoch nach Pearson. Bei den iibrigen Zielparametern konnten keine

Zusammenhdnge nachgewiesen werden (siche Tabelle 22). Abbildung 53 zeigt eine graphische

Gegeniiberstellung.

Tabelle 22: Korrelation zwischen dem MCV und den pankreas-abhdngigen Tagen im Krankenhaus

MCYV vs. Anzahl pankreas-abhéingige Tage im Krankenhaus

Pearson -,174
Kendall-Tau-b -,143*
Spearman-Rho -,194%*

* auf dem Niveau von 0,05 signifikant
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3.12.7 Albumin

Es fand sich nach Kendall-Tau-b ein auf dem Niveau von 0,05 signifikanter negativer
Zusammenhang mit der Anzahl der im Krankenhaus verbrachten Tage (siche Tabelle 23). Nach
Spearman-Rho und Pearson sowie bei den anderen Zielparametern zeigte sich kein Zusammenhang.

Abbildung 54 zeigt eine graphische Gegeniiberstellung.

Tabelle 23: Korrelation zwischen dem Albumin und der im Krankenhaus verbrachten Tage

Albumin vs. Anzahl der Tage im Krankenhaus

Pearson -,123
Kendall-Tau-B -, 137*
Spearman-Rho -,186

* auf dem Niveau von 0,05 signifikant
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3.12.8 CRP

In den mittels SPSS durchgefiihrten Analysen zeigte sich nur bei Kendall-Tau-b und Spearman-Rho
ein auf dem Niveau von 0,01 signifikanter positiver Zusammenhang mit der Anzahl der
Hospitalisierungen. Bei dem Zielparameter ,,Anzahl der im Krankenhaus verbrachten Tage* zeigte
sich die gleiche Verteilung der signifikanten Zusammenhinge (siche Tabelle 24). In Abbildung 55
und 56 wurden die Parameter jeweils graphisch dargestellt. Ein signifikanter Zusammenhang

zwischen dem CRP und den pankreas-abhingigen Hospitalisierungen bzw. pankreas-abhdngigen

Tagen im Krankenhaus konnte auch hier wiederholt nicht gezeigt werden.

Tabelle 24: Korrelation zwischen dem CRP und den Hospitalisierungen sowie den im Krankenhaus

verbrachten Tagen

CRP vs. Anzahl der Hospitalisierungen

CRP vs. Anzahl der Tage im Krankenhaus

Pearson , 140 Pearson ,164
Kendall-Tau-b ,193%* Kendall-Tau-b ,183%*
Spearman-Rho ,254%% Spearman-Rho ,244%*
** auf dem Niveau von 0,01 signifikant
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3.12.9 Visuelle Analogskala (VAS)
In der Auswertung der Korrelationen zwischen der Visuellen Analogskala (VAS) und den

Zielparametern fand sich kein signifikanter Zusammenhang (siehe Tabelle 25 und 26).

Tabelle 25: Korrelation zwischen der VAS und der Anzahl der Hospitalisierungen sowie der im
Krankenhaus verbrachten Tage

VAS vs. Anzahl der Hospitalisierungen VAS vs. Anzahl der Tage im Krankenhaus
Pearson , 147 Pearson ,060
Kendall-Tau-b ,015 Kendall-Tau-b -,016
Spearman-Rho ,027 Spearman-Rho -,020

Tabelle 26: Korrelation zwischen der VAS und den pankreas-abhdngigen Hospitalisierungen sowie
den im Krankenhaus verbrachten Tagen

VAS vs. Anzahl der pankreas-abhingigen  VAS vs. Anzahl pankreas-abhiingigen Tage im

Hospitalisierungen Krankenhaus
Pearson -,058 Pearson ,015
Kendall-Tau-b -,081 Kendall-Tau-b -,062
Spearman-Rho -,104 Spearman-Rho -,079

3.12.10 Zusammensetzung des Greifswald-Scores 2.0
Folgende Parameter wurden fiir den neuen Greifswald-Score ausgewdhlt, der in den folgenden
Aufstellungen als Greifswald Score 2.0 betitelt wurde:

e HbAIlc: Bei allen drei Tests konnten starke negative Korrelationen nachgewiesen werden.
e BMI: Es zeigten sich bei zwei Tests schwache negative Korrelationen.

e Thrombozyten: Mittels eines Testes konnte eine starke positive Korrelation nachgewiesen

werden. Bei den zwei anderen Tests zeigten sich schwache positive Korrelationen.
e CRP: Es zeigten sich bei zwei Tests starke positive Korrelationen.

e VAS: Bei keinem der drei Tests konnten signifikante Korrelationen nachgewiesen werden.
Jedoch erfolgte die Aufnahme in den Score zum einen, da die VAS leicht zu bestimmen ist
und zum anderen, da die Korrelationen durch die Punktverteilungen noch gesteigert werden

konnten. Mehr zu diesem Punkt findet sich in der Diskussion.
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Folgende Parameter wurden nicht fiir den neuen Greifswald-Score ausgewéhlt:

e MCYV: Es zeigte sich nur bei zwei Tests eine signifikante Korrelation. Da diese nur schwach
und zudem negativ waren, wurde das MCV fiir den neuen Greifswald-Score nicht

berticksichtigt.

¢ Direktes Bilirubin: Auch hier zeigte sich nur bei zwei Tests eine signifikante Korrelation.

Die wiederum nur schwach und zudem negativ war.

e Albumin. Da sich nur bei einem Test eine schwache, jedoch positive Korrelation zeigte,

wurde das Albumin nicht in den neuen Score aufgenommen.
e [Elastase: Es zeigte sich nur bei einem Test eine schwache und zudem positive Korrelation.

Tabelle 27 gibt einen Uberblick iiber die Zusammensetzung des neuen Greifswald-Score. Die
endgiiltige Gewichtung der einzelnen Parameter erfolgte nicht mittels einer CART-Analyse sondern
nach dem Prinzip Versuch-und-Irrtum. Eine CART-Analyse hitte zwar die statistisch gesehen
optimalen Grenzen (Cut-offs) und somit die signifikantesten Korrelationsergebnisse ergeben, nur
wiéren hierbei die klinischen/laborchemischen Grenzbereiche ab denen ein Laborwert als
pathologisch anzusehen ist, nicht beriicksichtigt worden. Da aber der Greifswald-Score kein
theoretisches Gebilde sondern ein an der Klinik orientierter Score sein sollte, entschlossen wir uns
dazu, wohl wissend, dass schwichere Korrelationen zu erwarten seien, die optimale

Punkteverteilung nach dem Prinzip Versuch-und-Irrtum zu ertesten.

Tabelle 27: Zusammensetzung des Greifswald-Scores 2.0

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
VAS 0-2 3-6 7-10
HbAlc > 6,0 5,5-6,0 <5,5
CRP <3,1 3,1-20 > 20
BMI >25 18 —25 <18
Thrombozyten 150 — 400 100 — 150 <100 und > 400

Die Einteilung in die Kategorien Greifswald A bis C blieb unveréndert (siehe Tabelle 28).

Tabelle 28: Kategorien des Greifswald-Scores 2.0

Greifswald A Greifswald B Greifswald C
5 — 6 Punkte 7 — 9 Punkte 10 — 15 Punkte

51



Ergebnisse

3.12.11 Statistische Auswertung

Der Greifswald-Score 2.0 konnte fiir 111 Félle berechnet werden (100%). Der durchschnittliche
Score betrug 9,07 (der kleinste 5 und der grofite 14). Ein Greifswald-Score 2.0 von 15 wurde somit
nicht erreicht. 10 Patienten konnten der Kategorie Greifswald A zugeordnet werden (9,01%). Davon
erhielten 3 Patienten jeweils 5 Punkte und 7 Patienten erhielten jeweils 6 Punkte. In die Kategorie
Greifswald B fielen 58 Patienten (52,25%). 14 Patienten erhielten jeweils 7 Punkte, 19 Patienten
jeweils 8 und 25 Patienten erreichten 9 Punkte. 43 Patienten (38,74%) fielen in die Kategorie
Greifswald C. 23 Patienten errcichten 10 Punkte, 6 Patienten errcichten 11 Punkte, 7 Patienten
erreichten 12 Punkte, 3 Patienten erreichten 13 Punkte und auf 4 Patienten fielen 14 Punkte. Siehe
dazu Abbildung 57 und 58. Das 95%-Konfidenzintervall lag von 8,69 bis 9,45, und die
Standardabweichung betrug 2,008. Abbildung 59 =zeigt das dazugehorige Boxplot. Die
Altersverteilung blieb unveréndert (siche Abbildung 60).

HGW-Score 2.0 60

M Greifswald A
EGreifswald B
ClGreifswald C

a0

407

Anzahl

304
207

T T T
Greifswald A Greifswald B Greifswald C

HGW-Score 2.0
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Abbildung 60: Verteilung der Altersgruppen beim Greifswald-
Score 2.0
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3.12.11.1 Greifswald-Score 2.0 vs. Cambridge-Score
In der Korrelationsanalyse mittels SPSS ergab sich nach Pearson, Spearman-Rho und Kendall-Tau-
b kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Greifswald-Score 2.0 und dem Cambridge-

Score (siche Tabelle 29). Abbildung 61 zeigt eine graphische Gegeniiberstellung.

Tabelle 29: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score 2.0 und dem Cambridge-Score

Greifswald-Score 2.0 vs. Cambridge-Score

Pearson -,064
Kendall-Tau-b -,048
Spearman-Rho -,057
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Abbildung 61: Graphische Gegeniiberstellung von Greifswald-Score 2.0 und
Cambridge-Score
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3.12.11.2 Greifswald-Score 2.0 vs. Anzahl der Hospitalisierungen

Bei einer Korrelationsanalyse mittels SPSS zeigte sich mit einem Korrelationskoeffizienten von
0,515 nach Pearson, einem Korrelationskoeffizienten von 0,370 nach Kendall-Tau-B und einem
Korrelationskoeffizienten von 0,461 nach Spearman-Rho, ein auf dem Niveau von 0,01
signifikanter positiver Zusammenhang. Berilicksichtigt man nur die Hospitalisierungen, die
aufgrund der chronischen Pankreatitis erfolgten, zeigte sich mit einem Korrelationskoeffizient von
0,108 nach Pearson, einem Korrelationskoeffizienten von 0,109 nach Kendall-Tau-B und einem
Korrelationskoeffizient von 0,137 nach Spearman-Rho kein signifkanter Zusammenhang (siche

Tabelle 30). Abbildung 62 zeigt eine graphische Gegeniiberstellung.

Tabelle 30: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score 2.0 und den pankreas-abhdngigen sowie
nicht-pankreas-abhdngigen Hospitalisierungen

Greifswald-Score 2.0 vs. Anzahl der Greifswald-Score 2.0 vs. Anzahl der
Hospitalisierungen pankreas-abhingigen Hospitalisierungen
Pearson ,515%* Pearson ,108
Kendall-Tau-b ,370%* Kendall-Tau-b ,109
Spearman-Rho LA461%* Spearman-Rho ,137

** auf dem Niveau von 0,01 signifikant
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Abbildung 62: Graphische Gegeniiberstellung von Greifswald-Score 2.0 und Anzahl der
Hospitalisierungen
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3.12.11.3 Greifswald-Score 2.0 vs. Anzahl der Tage im Krankenhaus

In der Betrachtung der Korrelationsanalyse zwischen dem neuen Score und der Anzahl der Tage im
Krankenhaus in den folgenden 12 Monaten fand sich bei allen Korrelationskoeffizienten ein auf
dem Niveau von 0,01 signifikanter positiver Zusammenhang. Werden allerdings nur die Pankreas
spezifischen Tage berlicksichtigt, ergibt sich wiederholt kein signifikanter Zusammenhang (siche

Tabelle 31). Abbildung 63 zeigt eine graphische Gegeniiberstellung.

Tabelle 31: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score 2.0 und den pankreas-abhdngigen sowie
nicht-pankreas-abhdngigen Tagen im Krankenhaus

Greifswald-Score 2.0 vs. Anzahl der Tage im Greifswald-Score 2.0 vs. Anzahl der
Krankenhaus pankreas-abhingigen Tage im Krankenhaus
Pearson ,402%* Pearson ,084
Kendall-Tau-b ,324%* Kendall-Tau-b ,102
Spearman-Rho LA23%% Spearman-Rho ,131

** auf dem Niveau von 0,01 signifikant
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Abbildung 63: Graphische Gegeniiberstellung von Greifswald-Score 2.0 und Tage im
Krankenhaus
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3.12.11.4 Greifswald-Score 2.0 vs. Endoskopische Interventionen

Auch hier zeigte sich bei allen Tests kein signifikanter Zusammenhang (siche Tabelle 32).

Tabelle 32: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score 2.0 und den endoskopischen Interventionen

Greifswald-Score 2.0 vs. Endoskopische Interventionen

Pearson -0,031
Kendall-Tau-b -0,019
Spearman-Rho -0,021

3.12.11.5 Greifswald-Score 2.0 vs. Operative Interventionen

Es zeigte sich bei einem Korrelationskoeffizienten von -0,129 nach Pearson, von -0,121 nach

Kendall-Tau-b und von -0,138 nach Spearman-Rho kein signifikanter Zusammenhang (siche
Tabelle 33).

Tabelle 33: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score 2.0 und den operativen Interventionen

Greifswald-Score 2.0 vs. Operative Interventionen

Pearson -0,129

Kendall-Tau-b -0,121

Spearman-Rho -0,138
3.12.11.6 Greifswald-Score 2.0 vs. Antidepressiva

Wie schon bei dem initialen Greifswald Score so findet sich auch diesmal kein signifikanter

Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antidepressiva und dem neu zusammengesetzten
Score (siche Tabelle 34).

Tabelle 34: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score 2.0 und der Einnahme von Antidepressiva

Greifswald-Score 2.0 vs. Antidepressiva

Pearson 0,095
Kendall-Tau-b 0,099
Spearman-Rho 0,113
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3.12.11.7 Greifswald-Score 2.0 vs. Dauer des initialen Krankenhausaufenthaltes

Es zeigte sich ein auf dem Niveau von 0,05 signifikanter positiver Zusammenhang mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,1195 nach Pearson und einem Korrelationskoeffizienten von 0,196
nach Spearman-Rho. Nach Kendall-Tau-b ergab sich kein signifikanter Zusammenhang (siche

Tabelle 35). Abbildung 64 zeigt eine graphische Gegeniiberstellung.

Tabelle 35: Korrelation zwischen dem Greifswald-Score 2.0 und der initialen Krankenhaus-
Verweildauer

Greifswald-Score 2.0 vs. Krankenhaus-Verweildauer

Pearson 0,195*
Kendall-Tau-b 0,140
Spearman-Rho 0,196*

* auf dem Niveau von 0,05 signifikant
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Abbildung 64: Graphische Gegeniiberstellung von Greifswald-Score 2.0 und Dauer
des initialen Krankenhaus-Aufenthaltes
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3.13 Vergleich zwischen dem Greifswald-Score und dem Greifswald-Score 2.0

Vergleicht man die Verteilung innerhalb der Kategorien der Greifswalder Klassifikation, so zeigt
sich, dass die Kategorie Greifswald A bei dem Greifswald-Score 3mal hdufiger auftritt als beim
Greifswald-Score 2.0. In der Kategorie B befinden sich bei beiden Score ca. 50 Patienten. In der
Kategorie Greifswald C sind beim Greifswald-Score 2.0 mit 43 Patienten 4mal mehr als beim
Greifswald-Score mit 11 Patienten. Betrachtet man alle Kategorien, so stellt man fest, dass beim
Greifswald-Score 2.0 eine Verschiebung von Kategorie A zu Kategorie B und von Kategorie B zu
Kategorie C stattgefunden hat (siche Tabelle 36). Vergleicht man die Ergebnisse der
Korrelationsanalysen beider Klassifikationen, so ist festzustellen, dass der Greifswald-Score 2.0 im
Gegensatz zum urspriinglichen Score nicht mit dem Cambridge-Score korreliert. Der Greifswald-
Score 2.0 korreliert jedoch im Gegensatz zum urspriinglichen Score mit der Anzahl der
Hospitalisierungen und Krankenhaus-Tage in den folgenden 12 Monaten. Beide Score korrelieren
nicht mit der Anzahl der pankreas-abhingigen Hospitalisierungen und den im Krankenhaus
verbrachten pankreas-abhingigen Tagen. Beide Score korrelieren weder mit den endoskopischen
noch mit den operativen Interventionen. Auch ein Zusammenhang mit der Einnahme von
Antidepressiva konnte bei beiden Klassifikationen nicht nachgewiesen werden. Betrachtet man die
Dauer des initialen Krankenhausaufenthaltes, so stellt man fest, dass die beim urspriinglichen
Greifswald-Score vorliegende Signifikanz beim Greifswald-Score 2.0 vorhanden, jedoch schwicher

ist. Tabelle 37 gibt eine Ubersicht iiber die Gegeniiberstellung.

Tabelle 36: Gegeniiberstellung der Verteilungen in Form der Anzahl der Patienten innerhalb der
Kategorien von Greifswald-Score 2.0 und Greifswald-Score

Greifswald-Score 2.0 Greifswald-Score
Greifswald A 10 30
Greifswald B 58 50
Greifswald C 43 11
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Tabelle 37: Synopse der Korrelationen von Greifswald-Score 2.0 und Greifswald-Score mit den

Zielparametern

Zielparameter

Greifswald-Score 2.0

Greifswald-Score

Cambridge-Score
Anzahl der Hospitalisierungen

Anzahl der pankreas-abhingigen
Hospitalisierungen

Anzahl der Tage im Krankenhaus

Anzahl der pankreas-abhingigen Tage im
Krankenhaus

Antidepressiva
Operative Interventionen
Endoskopische Interventionen

Initiale Krankenhaus-Verweildauer

Nein
Ja

Nein

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein
Ja

Ja
Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
Ja
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es ein neues Klassifikationssystem fiir die chronische Pankreatitis zu
schaffen. Als Arbeitshypothese diente ein erster Entwurf der Greifswalder Klassifikation bestehend
aus fiinf Parametern. Nach Evaluation des Score an einem prospektiven Patientenkollektiv mit einer
bestdtigten chronischen Pankreatitis, sollte dieser nach Korrelation zu den Zielvariablen korrigiert
oder neu zusammengesetzt werden. Entscheidende Kriterien, die von dem Klassifikationssystem

gefordert wurden, waren:
e Einfache Durchfiihrbarkeit
e Schnelle Durchfiihrbarkeit
e Prognostische Aussagekraft

Wihrend die einfache und schnelle Durchfiihrbarkeit entscheidend von den verwendeten
Parametern sowie dem Aufbau des Score abhingen, musste der Nachweis einer prognostischen
Aussagekraft durch die Statistik erbracht werden. In der folgenden Diskussion wird zundchst das
zugrundeliegende Patientenkollektiv ndher analysiert, um nachzuweisen, dass es sich um ein fiir die
chronische Pankreatitis repriasentatives Kollektiv handelt. Im Anschluss daran wird die Auswahl der
Zielparameter ndher erldutert und diskutiert welche Auswirkungen diese auf den Greifswald Score

haben.

4.1 Patientenkollektiv

Es konnten 92 Patienten mit 111 Hospitalisierungen fiir diese Arbeit rekrutiert werden. Von diesen
111 Aufnahmen erfolgten 79,3% von minnlichen und 20,7% von weiblichen Patienten, was mit der
zu erwartenden Geschlechtsverteilung von 4-6 : 1 iibereinstimmt (64, 65, 66). Auch das
Durchschnittsalter lag mit 54 Jahren im erwarteten Bereich von 40 bis 60 Jahren (8, 64, 65, 66).
Betrachtet man die dtiologische Verteilung so findet sich als groBte Gruppe mit 72 Fillen jene
athyltoxischer Genese. Dies entspricht 64,9% und deckt sich mit den in der Literatur géngigen
Angaben von 60-90% der chronischen Pankreatitiker (6, 26, 27). Mit einem Anteil von 27,9% ist
die Gruppe der idiopathischen Pankreatitiden die zweitgrote innerhalb des Patientenkollektivs.
Obwohl die chronischen idiopathischen Pankreatitiden auch in der gédngigen Literatur die
zweitgroBte Gruppe bilden, ist der Anteil von 27,9% beim Patientenkollektiv geringfiigig hoher als
die zu erwartenden 6 — 26% (23, 24). Auch die in der Literatur zu findende Angabe, dass die

61



Diskussion

idiopathischen chronischen Pankreatitiden 2/3 der non-alkoholischen Fille ausmachen, wurde
iiberschritten. Eine mogliche Erklarung fiir diese Differenz liegt womdglich in den Epikrisen, die
zur Feststellung der Atiologie herangezogen wurden. War in diesen die Atiologie nicht zweifelsfrei
erklirt, so wurde der Fall als idiopathische chronische Pankreatitis gewertet. Bei 44 Patienten
bestand zum Rekrutierungszeitpunkt eine endokrine Insuffizienz in Form eines Diabetes mellitus.
Der 39,6% Anteil der Diabetiker am Patientenkollektiv ist zwar niedrig, liegt aber innerhalb des zu
erwartenden Bereiches (64, 67, 73). Dabei ist jedoch zu beachten, dass die zu erwartenden
Pravalenzen des Diabetes mellitus von der Dauer der Erkrankung abhidngen. So konnten Wang und
Mitarbeiter zeigen, dass die Pridvalenz des Diabetes mellitus 10 Jahre nach Diagnosestellung einer
chronischen Pankreatitis 51,5% betragt (67). Diese Privalenz steigt 25 Jahre nach Diagnosestellung
auf 83% (73). Von den 44 Patienten mit einem Diabetes mellitus hatten 38,6% einen Diabetes
pankreopriver Genese (Typ 3c). Der Anteil des pankreopriven Diabetes mellitus ist somit deutlich
hoher als in der Literatur géngige 5-10% (68, 86). Dieser Umstand ist nicht verwunderlich, da selbst
in der Literatur die Prdvalenz des pankreopriven Diabetes kontrovers diskutiert wird und hohere
Raten vermutet werden (86). Die Anzahl der exokrinen Insuffizienzen lag bei 72, was einem
prozentualen Anteil von 64,9% entsprach. In einer Arbeit von Lankisch und Mitarbeitern wird die
Pravalenz der exokrinen Insuffizienz bei einem Beobachtungszeitraum von knapp 10 Jahren mit
57% angegeben, so dass der in dem Patientenkollektiv beobachtete Anteil geringfiigig hoher lag
(87). Von den 44 Patienten mit Diabetes mellitus fanden sich 23 mit einer insulinpflichtigen Form.
Von diesen 23 Patienten hatten 21 eine zusitzlich bestehende exokrine Insuffizienz. Dies entspricht
einem Anteil von 91,3%, und liegt deutlich hoher als die postulierten maximalen 50% (71, 72). Der
Anteil der exokrinen Insuffizienzen bei den nicht-insulin-abhéngigen Diabetikern war ebenfalls mit
94,4% (17 von 18 Patienten) deutlich hoher als die in der Literatur beschriebenen 30-50% (71, 72).
Eine mdgliche Erkldrung fiir den erhohten Anteil von exokrinen Insuffizienzen unter den
Diabetikern und im Patientenkollektiv, liegt moglicherweise in einer erhohten Pridvalenz der
exokrinen Insuffizienz generell. Gestiitzt wird diese Hypothese durch den Umstand, dass alle
Patienten unabhéngig von Symptomen und gastrointestinalen Beschwerden eine Bestimmung der
fiakalen Elastase erhielten.

Zusammenfassend zeigte sich eine Ubereinstimmung des Patientenkollektivs beziiglich
Geschlechtsverteilung, durchschnittlichem Alter, sowie Pridvalenz der endokrinen und exokrinen
Insuffizienz mit den anerkannten Daten. Einzig der Anteil der Patienten mit einer exokrinen

Insuffizienz in der Gruppe der Diabetiker war deutlich hoher. Auf Grund dieser Erkenntnis konnte
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geschlussfolgert werden, dass ein flir die chronische Pankreatitis reprasentatives Patientenkollektiv

vorlag. Tabelle 38 fasst alle wichtigen Punkte nochmals zusammen.

Tabelle 38: Gegeniiberstellung der allgemeinen Daten aus der Literatur und des Patientenkollektivs

Kohorte Literatur
Geschlechtsverteilung M :79,3% 4-6 : 1 (M:W)
W:20,7%
Durchschnittliches Alter 54 Jahre 40-60 Jahre
Atiologie )
+ Athyltoxisch 64,9 % 60-90 %
» Idiopathisch 27,9 % 6-26 % (2/3 der non-
athyltoxischen Fille)
Diabetes mellitus
* Insgesamt 39,6 % Max 80 %
 Typ3c 38,6 % 5-10 %
Exokrine Insuffizienz 64,8 % 57 %
Exokrine Insff. bei den Diabetikern
* Insulin-abhéingig 91,3 % 50 %
* Nicht-Insulin-abhéngig 94,4 % 30-50 %

4.2 Zielparameter

Die hirtesten und validesten ZielgroBen fiir wissenschaftliche Studien sind die Letalitit und die
Mortalitét. Da jedoch die standardisierte Mortalititsrate (SMR) bei der chronischen Pankreatitis 3,6
betragt, eignete sie diese bei einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten nicht als Zielgrofe (8).
Da innerhalb eines Zeitraumes von 10 Jahren nur bis zu 1/3 der betroffenen Patienten an ihrer
chronischen Pankreatitis versterben, eignete sich die Letalitdt ebenfalls nicht als primére Zielgrofle
(8). Aus diesem Grunde wurden fiir die vorliegende Arbeit weder die Mortalitdt noch die Letalitét
als primére ZielgroBe im Kontext des Beobachtungszeitraums von 12 Monaten gewdhlt. Es ist
jedoch denkbar und wiinschenswert, dass fiir das beobachtete Patientenkollektiv nach einem
Zeitraum von mindestens 10 Jahren erneute Korrelationsanalysen mit der ZielgroBBe Letalitdt
durchfiihrt werden. Aus den oben beschriebenen Griinden wurden als primédre Zielparameter die
Anzahl der Hospitalisierungen sowie die Anzahl der im Krankenhaus verbrachten Tage innerhalb
des Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten ausgewdhlt. Bei beiden Parametern erfolgte zur
Erhohung der Genauigkeit noch eine Diskriminierung zwischen Hospitalisierungen/Tagen, die auf

Grund der chronischen Pankreatitis erfolgten, und solchen bei denen die chronische Pankreatitis nur
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Nebendiagnose war (Pankreas-abhédngig vs. non-Pankreas-abhéingig). In der Auswertung zeigte sich
eine hoch signifikante Korrelation des neu zusammengesetzten Greifswald Score mit der Anzahl
und der Linge der Hospitalisierungen in den folgenden 12 Monaten. Allerdings fand sich dieser
Zusammenhang nicht bei Betrachtung der Pankreas-abhingigen Hospitalisierungen und den
Pankreas-abhingigen Tagen in den folgenden 12 Monaten. Dies liegt moglicherweise an der
Betrachtung der Zielparameter sowie dem Zeitraum. So wurden eine Hypo- oder Hyperglykdmie
sowie eine erndhrungsmedizinische Vorstellung zur Behandlung der Mangelernéhrung nicht zu den
Pankreas abhidngigen Hospitalisierungen, wie zum Beispiel Wechsel eines Pankreasstents, gezihlt.
Somit ist die Aussagekraft der Gesamtanzahl der Hospitalisierung und der Gesamtdauer der
Hospitalisierung in den folgenden 12 Monaten am aussagekriftigsten. In den weiteren
Studienpopulationen sollte jedoch eine weitere Beobachtung iiber die 12 Monate hinaus stattfinden
um diesen Aspekt weiter zu klédren.

Als sekundire Zielparameter wurden der Cambridge-Score, die initiale Krankenhausverweildauer,
die Einnahme von Antidepressiva sowie operative und endoskopische Interventionen ausgewéhlt.
Die Einnahme von Antidepressiva als sekundéren Zielparameter auszuwihlen erfolgte aus der Idee,
dass die chronischen Schmerzen einerseits zu einer moglichen Depression beitragen konnten und
andererseits die Antidepressiva bei einer chronischen Pankreatitis zur Schmerzreduktion
eingenommen werden konnten. Operative und endoskopische Interventionen wurden unter der
Annahme ausgewéhlt, dass eine schwere chronische Pankreatitis mit einer hoheren Inzidenz von
Operationen und endoskopischen Eingriffen assoziiert ist. Der Cambridge-Score wurde ausgewihlt,
um eine Verbindung zwischen morphologischen Verdnderungen zu dem prospektiven Outcome
herzustellen. Auch wird der Einsatz des Cambridge-Score in der aktuellen Leitlinie der chronischen
Pankreatitis empfohlen (3).

Laut Statistischem Bundesamt betrug die durchschnittliche Krankenhausverweildauer 2012 in
Deutschland 7,7 Tage (59). Die Patienten aus der Studie verbrachten bei ihrem initialen Aufenthalt
durchschnittlich 9,84 Tage im Krankenhaus. Betrachtet man nur die Aufnahmen, die auf Grund der
chronischen Pankreatitis erfolgten, so betrug die durchschnittliche Verweildauer 9,54 Tage. Eine
Erklarung fir die um 2,14 bzw. 1,76 Tage lidngere Verweildauer ist die Schwere und die
Komplexitidt der chronischen Pankreatitis. Im Jahre 2012 erfolgten in Deutschland insgesamt
18.081 Hospitalisierungen auf Grund einer chronischen Pankreatitis (ICD-10 K.86.0). Manner
waren fast doppelt so hdufig betroffen wie Frauen (Méanner 11.256, Frauen 6.825). Betrachtet man

nur das Bundesland Mecklenburg-Vorpommern so erfolgten hier insgesamt 685 Hospitalisierungen
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mit der Diagnose K.86.0. Hier war das Verhiltnis grofler als 2 zu 1 (Méanner 405, Frauen 180) (60).
Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv fanden im Beobachtungszeitraum von 12 Monaten
insgesamt 259 Hospitalisierungen statt. Betrachtet man nur die Aufnahmen, die auf Grund einer
chronischen Pankreatitis erfolgten, so reduziert sich die Anzahl auf 194. Dies wiirde bedeuten, dass
rund 1/3 der Hospitalisierungen mit der Diagnose K.86.0 im Bundesland Mecklenburg/
Vorpommern in Greifswald stattfanden. Eine mogliche Erkldrung fiir diese hohe Fallzahl in
Greifswald ist die Arbeit im Rahmen des =zertifizierten Pankreaszentrums. Ein weiterer
entscheidender Punkt ist die Zuordnung des akuten Schubes der chronischen Pankreatitis zur akuten
Pankreatitis (ICD-10 K.85), und nicht zur chronischen Pankreatitis.

Betrachtet man die Tage, die Patienten in Deutschland mit der Hauptdiagnose chronische
Pankreatitis im Krankenhaus verbracht haben, so belduft sich die Zahl laut Statistischem Bundesamt
auf 147.872 Tage im Jahre 2012 (60). Davon entfielen 4.626 Tage auf Mecklenburg-Vorpommern
(60). Die Patienten aus der Studie verbrachten insgesamt 1300 Tagen im Beobachtungszeitraum von
12 Monaten im Krankenhaus. Auch hier lédsst sich die wieder recht hohe Zahl durch die Arbeit des
zertifizierten Pankreaszentrums sowie durch die Auflistung der akuten Schiibe einer chronischen

Pankreatitis als chronische Pankreatitis erklaren.

4.3 Parameter des Greifswald-Scores

Die Auswahl der Parameter flir den initialen Greifswald-Score erfolgte aus der Erfahrung des
klinischen Alltags und nach pathophysiologischen Erwigungen heraus. Im Anschluss an die
Korrelationsanalysen wurden zwei Parameter, das direkte Bilirubin und die Elastase, aus dem Score
entfernt.

Die initiale Auswahl des direkten Bilirubins fiir den ersten Greifswald-Score erfolgte aus der
Uberlegung heraus, dass sich im Zuge der chronischen Pankreatitis Stenosen und Strikturen im
duktalen System entwickeln konnen (3). Huizinga und Mitarbeiter konnten in einer Studie zeigen,
dass Strikturen im Gallengangssystem im Rahmen der chronischen Pankreatitis mit einem Anstieg
des Bilirubins vergesellschaftet sind (88). Da sich im Falle von Strikturen eine posthepatische
Cholestase entwickelt, fiel die Wahl auf das direkte Bilirubin. Als Hypothese wurde nun
angenommen, dass das direkte Bilirubin einen positiven und signifikanten Zusammenhang mit der
Anzahl der Hospitalisierungen und den im Krankenhaus verbrachten Tage zeigt.

Entgegen dieser Erwartung zeigten sich nur bei zwei Korrelationskoeffizienten (Kendall-tau-b und
Spearman-Rho) schwach signifikante und zudem negative Korrelationen. Eine mogliche Erkldrung

fiir das Fehlen von stirkeren Zusammenhéngen liegt in der Haufigkeit von Strikturen. So betrigt
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einer Arbeit von Eickhoff et al zufolge die Inzidenz der Gallengangstrikturen bei chronischen
Pankreatitikern 10-30%, einer Arbeit von Balakrishnan zufolge 8,2% (89, 97). Auch in der bereits
zuvor erwihnten Arbeit von Huizinga wird die Inzidenz mit nur 9% angegeben (88). Somit sind die
fiir den Bilirubinanstieg erforderlichen Strikturen zu selten und ihr genauer Beitrag zu einem
Bilirubinanstieg fraglich. Fraglich ist dabei auch, ob bei einer Striktur mit begleitendem
pathologischem Bilirubin ein weiterer Anstieg des Bilirubins einen Einfluss auf den Schweregrad
oder die Prognose besitzt. Die vorliegende negative Korrelation kann dagegen nicht nachvollzogen
werden. Einen schlechten Allgemeinzustand der betroffenen Patienten und damit einhergehende
verminderte Syntheseleistungen als eine mogliche Erkldrung anzufiihren, wird durch die fehlenden
signifikanten Korrelationen beim gesamten Bilirubin widerlegt.

Wie bereits erwdhnt wurde auch die FElastase aufgrund der Korrelationsergebnisse aus dem
Greifswald-Score gestrichen. Die exokrine Insuffizienz stellt, wie bereits zu Beginn der Dissertation
dargestellt, ein hidufiges Symptom der chronischen Pankreatitis dar. So betrdgt in einer Arbeit von
Lankisch und Mitarbeitern die Prdvalenz der exokrinen Insuffizienz bis zu 57% (87). Den
Nachweis, dass die fakale Elastase-1 ein geeigneter Marker fiir die exokrine Funktion darstellt,
erfolgte unter anderem durch Benini und Mitarbeiter (90). Die Verwendung der fikalen Elastase-1
zur Detektion einer exokrinen Insuffizienz wird in der aktuellen Leitlinie empfohlen (3). Aus diesen
Griinden wurde die Elastase unter der Hypothese, dass eine erniedrigte fikale Elastase-1 mit
erhohten Zielparametern assoziiert sei, in den ersten Greifswald-Score aufgenommen.

In den Analysen zeigte sich nur bei Pearson eine signifikante, jedoch schwache und zudem positive
Korrelation bei beiden Zielparametern. Anders ausgedriickt bedeutete dies, dass hohe Werte fiir die
fakale Elastase-1 mit einer hohen Anzahl von Hospitalisierungen und einer hohen Anzahl von
Krankenhaustagen assoziiert sind. Dies widersprach diametral der aufgestellten Hypothese. Da,
anders als im Falle des Bilirubins, 64,8% der Patienten in der untersuchten Kohorte unter einer
exokrinen Insuffizienz litten, konnten niedrige Fallzahlen nicht als mogliche Erkldrung angefiihrt
werden. Eine mogliche Erkliarung fiir die fehlende Korrelation liegt womdglich in der Tatsache
begriindet, dass zwar bei einer hohen Zahl von Patienten eine exokrine Insuffizienz diagnostiziert,
diese jedoch bereits mittels Pankreatin therapiert wurde. Zwar hat die Einnahme von Pankreatin
keinen Effekt auf den Wert der fikalen Elastase-1, jedoch sehr wohl auf die mit der exokrinen
Insuffizienz assoziierten Symptome (91). So konnten D Haese et al zeigen, dass die Einnahme von
Pankreatin zu einer Reduktion von Schmerzen und gastrointestinalen Beschwerden fiihrt (92). Da

die Behandlung der chronischen Pankreatitis in Greifswald im Rahmen des =zertifizierten
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Pankreaszentrums erfolgt, kann von einer optimalen Behandlung der exokrinen Insuffizienz, und
somit einem selteneren Auftreten von Beschwerden und der damit verkniipften Hospitalisierungen,
ausgegangen werden. Die teure, aufwendige und lang dauernde Bestimmung der fikalen Elastase-1
sprach ebenfalls gegen eine Verwendung im Greifswald-Score. Ein weiterer Aspekt ist die Tatsache,
dass mit der Elastase nur eine Entscheidung iiber das Vorhandensein oder das Fehlen einer
exokrinen Insuffizienz moglich ist. Denn der nummerische Wert der Elastase besitzt innerhalb der
Bereiche der Normalwerte oder der verringerten Werte keinen Stellenwert. Zwar ist liber das
Vorliegen einer exokrinen Insuffizienz eine Aussage iiber den Schweregrad der chronischen
Pankreatitis moglich. Allerdings kommt es bei einem weiteren Abfall der Elastase im Stuhl zu
keiner Anderung der Therapie und meist auch nicht zu einer Verschlechterung der chronischen

Pankreatitis mit der Folge von vermehrten stationdren Vorstellungen.

Es wurde bereits mehrfach auf die Tatsache hingewiesen, dass es im Laufe der chronischen
Pankreatitis zu einer exokrinen Insuffizienz kommen kann. Diese kann wiederum {iber eine
Maldigestion zu einer Mangelerndhrung mit Abnahme des Korpergewichts fiihren. Filipovic und
Mitarbeiter konnten in ihrer Arbeit nachweisen, dass Patienten mit einer chronischen Pankreatitis
iiberproportional héufiger unter einer Mangelerndhrung leiden als Patienten mit anderen
gastrointestinalen Erkrankungen (93). Dass der Body-Mass-Index bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis erniedrigt ist, konnte in einer Studie von Duggan und Mitarbeitern gezeigt werden (94).
Daher lautete die Hypothese, dass ein niedriger BMI mit vermehrten Hospitalisierungen und/oder
Tagen im Krankenhaus assoziiert sei.

Es zeigten sich in den Korrelationsanalysen schlieBlich die erhofften signifikanten negativen
Korrelationen. Und zwar bei Spearman-Rho und Kendall-tau-b bei beiden Zielparameter. Jedoch
waren diese Korrelation nur schwach signifikant (auf dem Niveau von 0,05), konnte aber durch die
Grenzsetzung im Rahmen der Bildung der Untergruppen Greifswald A, B und C deutlich erhdht
werden. Das Vorliegen einer signifikanten Korrelation bestétigte unsere Hypothese und deckte sich
mit den von Duggan erbrachten Ergebnissen (94). Das Fehlen von starken Korrelationen ist
moglicherweise mit den Ungenauigkeiten des BMI zu erkldren. So konnte in einer Arbeit von
Sotelo Gonzalez dem BMI kein geeigneter Nutzen als Marker flir eine Mangelerndhrung bei
onkologischen Patienten nachgewiesen werden (95). Eine Uberpriifung anderer Werkzeuge zur
Detektion einer Mangelerndhrung, z.B. des Subjective Global Assessment (SGA) oder bestimmter

Daten der BIA (Bioelektrische Impedanzanalyse), wéren sinnvoll (96). Ein Vorteil des BMI
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gegeniiber diesen Parametern ist jedoch seine schnelle, giinstige und von Apparaten unabhiangige
Durchfiihrbarkeit.

Die visuelle Analogskala (VAS) wurde fiir den initialen Greifswald-Score ausgesucht, da
Schmerzen im Rahmen einer chronischen Pankreatitis ein hdufiges und relevantes Symptom sind,
welche zu einer drztlichen Konsultation fithren. Dabei wird die Haufigkeit in zwei verschiedenen
landesweiten Studien mit 53-60,6% angegeben (64, 65).

Entgegen dieser Annahme zeigten sich zwar positive, jedoch nicht signifikante Zusammenhinge
mit den beiden Zielparametern. Dies erstaunte, da sowohl die Prévalenz als auch alle einsehbaren
wissenschaftlichen Quellen fiir einen Zusammenhang sprachen. Eine mogliche Erkldarung sind
Fehler bei der Erfassung der VAS. So ist denkbar, dass nicht nach den maximalen Schmerzen in den
vergangenen sieben Tagen gefragt werden muss, sondern nach den maximalen Schmerzen am Tage
der Befragung, oder in den vergangenen 24 Stunden. Eine weitere mogliche Erkldrung ist eine
optimale analgetische Therapie, welche Hospitalisierungen seltener macht. Da die VAS leicht und
billig durchzufiihren ist, Schmerzen pathophysiologisch nachvollziehbar und wissenschaftlich
belegbar sind, entschlossen wir uns, trotz fehlender signifikanter Korrelationen, die VAS im
Greifswald-Score zu belassen. Im Rahmen eines grofleren Kollektives mit einem ldngeren
Beobachtungszeitraum und wiederholten Bestimmungen ist die VAS aus unserer Sicht sehr gut
geeignet Verdnderungen zu beschreiben welche zu einer signifikant erhohten Hospitalisierung
fithren.

Die Aufnahme des glykosylierten Himoglobins in den urspriinglichen Greifswald-Score erfolgte
aus der pathophysiologischen Uberlegung, dass es im Rahmen einer chronischen Pankreatitis zu
einer endokrinen Insuffizienz kommen kann. Sowohl die Welt-Gesundheits-Organisation (WHO)
als auch die nationalen und internationalen Diabetesorganisationen sehen die Verwendung des
glykosylierten Hamoglobins zur Diagnose und Therapieiiberwachung eines Diabetes mellitus als
Standard an (98). Die zu erwartende Prévalenz der endokrinen Insuffizienz bei der chronischen
Pankreatitis von bis zu 51,5% garantierte ausreichend hohe Fallzahlen (64, 67, 73). Die Hypothese
lautete nun, dass der HbAlc positiv mit den Hospitalisierungen und/oder den im Krankenhaus
verbrachten Tagen korreliert.

In den Korrelationsanalysen zeigten sich sowohl bei den Hospitalisierungen als auch bei den
Krankenhaustagen starke signifikante Korrelationen in allen drei Tests. Uberraschenderweise waren
diese Korrelationen negativ, d.h. ein niedriger HbAlc war assoziiert mit vielen Hospitalisierungen

und Tagen im Krankenhaus. Die Verwendung des HbAlc zur Diagnose des Diabetes wird in der
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wissenschaftlichen Literatur teilweise kontrovers diskutiert. So ist in einer Arbeit von Kowall und
Rathmann zu lesen, dass der Grenzwert von 6,5% bei der Diagnose eines Typ 2 Diabetes statistisch
nicht gesichert wurde und lediglich auf einem Konsens beruht (99). In einer Studie aus dem Jahre
2014 konnte nachgewiesen werden, dass die Spezifitit des HbAlc sehr gut (98,9%), die Sensitivitit
aber schlecht ist (41,9%). Fiir die Diagnose des Priddiabetes wurden sowohl eine schlechte
Sensitivitdt als auch eine schlechte Spezifitit gefunden (100). Diese beiden Argumente erkldren
jedoch nicht die negativen Korrelationen. Um eine mdgliche Erkldarung zu finden ist ein genauerer
Blick auf die pathophysiologischen Vorgénge explizit beim pankreopriven Diabetes ndtig. Anders
als beim Typ 1 und Typ 2 Diabetes gehen im Rahmen einer chronischen Pankreatitis neben den
Insulin-produzierenden B-Zellen auch die Glukagon-produzierenden o-Zellen im Rahmen des
fibrotischen Umbaus verloren (38). Der Mangel an Glukagon fiihrt bei dem pankreopriven Diabetes
zu einem erhdhten Hypoglykdmierisiko (38). In einer Arbeit von Larsen et al konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit einem pankreopriven Diabetes signifikant niedrigere HbA1lc-Werte
besallen, also solche mit einem Typ I Diabetes (101). Somit kann angenommen werden, dass die
rezidivierenden Hypoglykdmien, seien sie bemerkt oder unbemerkt, zu einem niedrigen HbAlc
fithren. Des weiteren konnte gezeigt werden, dass die vermehrte Anzahl von Hypoglykdmien zu
einer erhohten Krankenhausverweildauer fiihrt sowie zu einer Erhohung der Sterblichkeit im
Vergleich zu Patienten mit einem hoheren HbAlc aber einer geringeren Hypoglykédmierate (111).
Analog dazu zeigten sich in einer Metaanalyse grofler prospektiver randomisierter Studien und
retrospektiver Kohortenstudien bei Patienten mit einer Diabetes mellitus mit tiber 900.000 Patienten
eine Verdoppelung des Risikos, kardiovaskuldre Ereignisse infolge schwerer Hypoglykdmien.

Beim C-reaktiven Protein (CRP) zeigten sich bei den Hospitalisierungen und den Tagen im
Krankenhaus positive, stark signifikante Korrelationen bei Kendall-tau-b und Spearman-Rho. Da
das CRP ein etablierter Marker fiir die Entziindung generell und einer Arbeit von Bezmarevic aus
dem Jahre 2012 zufolge fiir die akute Pankreatitis im Besonderen ist, ist eine Elevation im Rahmen
eines chronischen Krankheitsprozesses denkbar und nachvollziehbar (103). Bestitigt wird diese
Annahme durch eine Arbeit von Panichi und Mitarbeitern, die zeigen konnten, dass das CRP ein
geeigneter Marker fiir die chronische Entziindung bei urdmischen Patienten ist (107). Des Weiteren
wurden durch Rajendiran und Mitarbeiter erhohte CRP-Werte bei Patienten mit systemischer
Entziindung im Rahmen einer chronischen Herzinsuffizienz beobachtet (108). Einen direkten
Zusammenhang zwischen dem CRP und der chronischer Pankreatitis wurde in einer Arbeit von

Basso und Mitarbeitern erbracht, die ein erhdhtes CRP bei 25% der chronischen Pankreatitiker
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fanden (106). Da es sich beim CRP um einen billigen und haufig routinemiBig erhobenen
Laborwert handelte erfolgte die Aufnahme in den Greifswald-Score.

Als groBte Uberraschung zeigten sich bei den Thrombozyten signifikante positive Korrelationen mit
der Anzahl der Hospitalisierungen und den Tagen im Krankenhaus bei allen drei Tests. Die
Korrelationen war bei Pearson auf dem Niveau von 0,01 und bei Spearman-Rho und Kendall-tau-b
auf dem Niveau von 0,05 signifikant.

Mogliche Erkldrungen fiir diese Ergebnisse finden sich in einer Studie aus dem Jahr 2013 derer
zufolge, ein intestinaler Enziindungsprozess unter anderem begleitet ist von einer Thrombozytose
(104). In einer weiteren Arbeit aus dem Jahre 2014 von Harrison und Mitarbeitern konnte bei
Patienten mit akut exazerbierter COPD eine begleitende Thrombozytose mit einer erhdhten 1-
Jahres-Mortalitdt beobachtet werden (105). Somit ist eine mogliche Erklarung fiir die vorliegenden
Korrelationen die Assoziation einer Thrombozytose mit chronischen und akuten
Entziindungsprozessen. Eine Thrombozytopenie kann ebenfalls als Korrelat einer akuten
Entziindung angesehen werden. So kommt es je nach Ausprigung der Entziindung zu einem
Verbrauch an Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten. Es konnen also sowohl eine Thrombozytose
als auch eine Thrombozytopenie auf eine Entziindung hinweisen. Eine weitere mogliche Erklarung
ist die im Rahmen einer chronischen Pankreatitis auftretende linksseitige portale Hypertension.
Welche einer Arbeit von Sakorafas et al. zufolge Resultat einer Obstruktion und/oder
Thrombosierung der V. lienalis sein kann (113). Beide Ursachen, sowohl die Thrombose als auch
die Obstruktion konnen schlieBlich zu einer Thrombozytopenie fiihren. Da die meisten Fille einer
chronischen Pankreatitis dtyltoxischer Gense sind, besteht ein erhdhtes Risiko zur Ausbildung einer
Leberzirrhose. Dabei kann iiber den Pathomechanismus der portalen Hypertension oder als direkte
nutritiv-toxische Wirkung eine Thrombozytopenie entstehen. Aus diesen Griinden wurde von uns
eine Thrombozytopenie unter 100 Gpt/l und eine Thrombozytose iiber 400 Gpt/l als hochst
pathologisch eingestuft.

4.4 Greifswald-Score als prognostisches Werkzeug

Die Gewichtung der einzelnen Parameter des Greifswald-Score erfolgte gleichberechtigt. Initial war
zur Bestimmung der Grenzwerte eine CART Analyse geplant. Allerdings wurde dies wieder
verworfen um klinisch relevantere Grenzen zu erhalten.

Mittels der CART Analyse wird eine bindre Aufteilung der Daten von jeweils einer Variable

vollzogen. Dies fiihrt zwar zu einer statistisch optimalen Grenzsetzungen, welche allerdings aus
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klinischen Gesichtspunkten nicht tragbar ist. Somit erfolgte die Festlegung der einzelnen Cut-Offs
bei der Vergabe von 1 bis 3 Punkten nach Festsetzung der klinisch relevanten Grenzen mit einer
weiteren Anpassung durch Austesten. Dabei wurden verschiedene Gewichtungen ausprobiert und
auf ihre Korrelationen mittels SPSS verglichen. Die Gewichtungen mit den stérksten Korrelationen
wurden schliefflich ausgewidhlt. Der Nachweis bzw. der Ausschluss eines signifikanten
Zusammenhanges mittels Korrelationskoeffizienten ist ein in der Wissenschaft géangiges Verfahren.
So wurde z.B. in einer Arbeit von Tveit und Mitarbeitern der Nachweis eines signifikanten
Zusammenhanges zwischen dem Marker YKL-40 und dem Alter sowie dem CHA,DS;-Score
mittels Spearman-Rho erbracht (102). Die Legitimitdt der Korrelationskoeffizienten als Basis fiir
die Aussagekraft eines Klassifikationssystems wurde schon vielfach angewendet, unter anderem bei
Keller et al,. zur Evaluation des eigenen entwickelten HARM-Score (109).

Wie bereits im Ergebnisteil beschrieben, zeigten sich zwischen dem urspriinglichen Greifswald-
Score und den Hospitalisierungen sowie den Krankenhaustagen in den folgenden 12 Monaten keine
Korrelationen. Da keine Korrelationen mit den priméren Zielparametern nachgewiesen werden
konnten, spielten die Ergebnisse der Korrelationen mit den sekundéren Zielparametern keine Rolle.

Nach Korrelation der erhobenen Parameter wurde ein neuer Greifswald Score aus dem CRP, dem
BMI, den Thrombozyten, dem HbAlc und der visuellen Analogskala (VAS) zusammengesetzt.
Dabei hatten alle Parameter bis auf die visuelle Analogskala eine signifikante Korrelation zu der
Anzahl und Linge der Hospitalisierungen in den folgenden 12 Monaten. Letztlich entschlossen wir
uns fir einen Verbleib der VAS innerhalb des Score. Unter anderem, weil es ein Ziel des Score war
eine schnelle und einfache Handhabung nicht nur fiir Internisten sondern besonders fiir operative
Féacher oder Hausérzte zu schaffen. Die VAS ist da aufgrund ihrer schnellen und kostengiinstigen
Erhebung unabdingbar. Dabei ist die VAS im Score als die am schnellsten zu dndernde Komponente
integriert. Das CRP und die Thrombozyten &ndern sich ebenfalls schnell aber nur im Rahmen von
Tagen und in weniger groBen Spriingen wie die VAS. Im Gegenzug ist bei dem HbAlc und dem
BMI erst mittel- bis langfristig eine Anderung zu erwarten. In der Langzeitiiberwachung mit
mehrfachen Erhebungen der VAS bei einem Patienten ist diese ein sehr gut geeignetes Werkzeug, da
der Patient seine Angaben mit den vorbekannten Beschwerden vergleichen kann. Nach unserer
Meinung wird die VAS bei einer groleren Kohorte liber einen lingeren Zeitraum sehr hilfreich sein
eine Verschlechterung oder Verbesserung der chronischen Pankreatitis anzuzeigen.

Der Score sollte von Anfang an so aufgestellt sein, dass aus den jeweiligen Werten ein Bezug zur

klinischen Situation gezogen werden kann. Am Beispiel der Leberzirrhose mit den schon seit
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langem bekannten Child-Pugh Score, als Einteilung des Schweregrades der Leberzirrhose findet
sich dort eine deutliche Korrelation der jeweiligen Stadien zu der Prognose der Patienten. Die
mittlere Uberlebensrate sinkt von 6.4 Jahren bei einem Child-Stadium A mit 5 Punkten auf bis zu 2
Monate bei einem Child-Stadium C mit 12 und mehr Punkten (110). Somit ist den behandelnden
Arzten nach der Bestimmung bewusst, welche Prognose zu erwarten ist und das eine Therapie mit
dem Ziel einer Rekompensation von einem Stadium Child C in ein Stadium Child A indiziert ist.
Der Greifswald Score sollte identisch zu nutzen sein, so dass der behandelnde Arzt, an Hand des
Score ein Werkzeug besitzt um eine Rekompensation zur Verbesserung der Prognose einzuleiten.
Des Weiteren kann der Greifswald Score zur Bewertung von Verldufen mit gegebenenfalls
Einleitung einer spezifischen Therapie in einem spezialisierten Zentrum genutzt werden. Der Score
dient somit als Hilfestellung fiir Therapieentscheidungen und als Messinstrument in wie fern eine
Therapie erfolgreich ist. Bei einer weiteren Verbreitung des Score und regelmifligen Anwendungen
ist mit dessen Hilfe ein objektiver Vergleich von Patienten an unterschiedlichen Institutionen
moglich.

Zusammenfassend ist nach momentaner Lage der Greifswald-Score eine einfach und schnell
durchzufiihrende Klassifikation mit prognostischer Aussagekraft. Eine weitere Evaluation an einem
grofleren multizentrischen Patientenkollektiv mit mehrfacher Evaluation {iber einen gréferen

Zeitraum ist jedoch wiinschenswert und aktuell geplant.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Erstellung eines Prognosescores zur prospektiven Evaluation der
chronischen Pankreatitis in dem Patientenkollektiv mit einer gesicherten chronischen Pankreatitis
an der Klinik A der Universititsmedizin Greifswald. Als Arbeitshypothese wurde ein sogenannter
Greifswald Score gebildet. Insgesamt konnten 111 Patienten in die Studie eingeschlossen und
statistisch mittels SPSS ausgewertet werden. Es konnte gezeigt werden, dass mit der urspriinglichen
Form der Greifswalder Klassifikation, bestehend aus der Elastase, dem direkten Bilirubin, dem
HbAlc, dem BMI sowie der VAS, keine prognostischen Aussagen {iiber die zukiinftig zu
erwartenden Hospitalisierungen sowie die zu erwartenden Krankenhaustage gemacht werden
konnen. Ein Zusammenhang mit der Krankenhausverweildauer sowie dem Cambridge-Score konnte
jedoch nachgewiesen werden. Da mit dem Score auf Grund der nicht bestehenden Korrelation zu
der Krankenhausverweildauer und der Anzahl der Hospitalisierungen keine Aussage iiber die

Prognose moglich war, wurde dieser in der initialen Zusammenstellung verworfen.

Aus diesem Grunde wurde eine neue Greifswalder Klassifikation geschaffen. Grundlage dafiir
waren bivariate Korrelationsanalysen. Der neue Greifswald Score setzte sich zusammen aus dem
BMI, der VAS, dem CRP, den Thrombozyten und dem HbAlc. In Analogie zum Child Pugh Score
und wie auch schon beim urspriinglichen Score wurden bei jedem Parameter Grenzwerte festgelegt
und innerhalb dieser 1-3 Punkte verteilt. Somit konnte ein Patient pro erhobenem Parameter 1-3
Punkte erhalten. Je Summe der Punkte wurden drei Gruppen mit ansteigenden Werten gebildet,
Greifswald A (5-6 Punkte), Greifswald B (7-9 Punkte) und Greifswald C (10-15 Punkte). In der
Auswertung zeigte sich schlieBlich ein signifikanter Zusammenhang mit den zukiinftigen
Hospitalisierungen sowie den zukiinftigen Krankenhaustagen. Der bei der urspriinglichen
Greifswalder Klassifikation nachgewiesene Zusammenhang mit der Cambridge Klassifikation ergab
sich allerdings nicht mehr. Der bestehende Zusammenhang mit der initialen

Krankenhausverweildauer konnte erneut nachgewiesen werden.

Aufgrund der neuen Zusammensetzung ist der Greifswald-Score ein, nach Anamnese und
Blutentnahme mit Routineblutwerten, einfach und schnell zu bestimmender Score mit einer

prognostischen Aussagekraft fiir den klinischen Alltag.
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Fragebogen zur Prognose der
chronischen Pankreatitis mittels

Greifswalder-Klassifikation

Ernst-Moritz-Arndt-Universitdt Greifswald, Klinik fiir Innere Medizin A
Prof. Dr. M. M. Lerch, Prof. Dr. J. Mayerle, C. Budde, T. Bulla

Angaben zum Patienten

Leitfaden-Nr.: Datum: (TT.MM.JJJJ)
Name: Vorname:
Geburtsdatum: (TT.MM.JJJJ)
1. Teil
1.1.1 Wieviele stationare Krankenhausaufenthalte wurden bisher absolviert? (Anzahl)
1.1.2 In welchem Jahr erfolgten die KH-Aufenthalte und bei welcher Indikation?

Jahr Indikation
1.2 Wieviele KH-Aufenthalte waren in den letzten 12 Monaten? (Anzahl)
1.3 Wie lange war der Patient in den letzten 12 Monaten im Krankenhaus? (Tage)

1.4.1 Musste sich der Patient bisher einer endoskopischen Intervention des
Pankreas unterziehen? Jald Neind

1.4.2 Falls ,,Ja* angekreuzt wurde:

Welche Intervention wurde durchgefihrt und mit welcher Indikation?

Einlegen eines Pankreasgangstentes U Indikation
Einlegen eines DHC-Stentes U Indikation
Pankreaspseudozystendrainage O Indikation
Transgastrale- duodenale Nekrosektomie [ Indikation
ESWL U Indikation

1.5 Nimmt der Patient Antidepressiva? Ja O Nein



2. Teil

2.1
2.2
23
24
2.5
2.6
2.7
2.8
2.9
2.10
2.11
2.12

2.13

3. Teil
3.1

Wie hoch ist der HbA1.?

Wie hoch ist das Bilirubin?

Wie hoch ist der BMI?

Wie hoch ist die Elastase im Stuhl?
Wie grol ist das MCV?

Wie hoch ist das Albumin?

Wie hoch ist der Quick?

Wie hoch ist die INR?

Wie hoch sind die Thrombozyten?
Wie hoch ist die GPT?

Wie hoch ist die yGT?

Wie hoch ist das CRP?

Wie hoch sind die Triglyzeride

Cambridge Score

Schweregrad

Untersuchungsverfahren

(%)
(umol/l)
(kg/m?)
(Mg/gFGW)
(fl)

(9/)

(%)

(Zahl)
(Anzahl/ ul)
)

(uny
(mg/di)

(mmol/T)
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