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1. Einleitung

Seit langem ist die Frage, ob, wann und unter welchen Bedingungen
eine akute Pankreatitis in die chronische Form der Erkrankung Uber-

geht, offen.

Die erste Klassifikation von Marseille 1963 (Sarles 1965) sowie eine
Publikation von Sarles (1965) sahen diesen Ubergang fir moglich, aber
selten an: ,It is unusual for acute pancreatitis to develop into chronic
pancreatitis, but it may occur® (Sarles et al. 1965, S. 545); ,Acute
pancreatitis rarely progresses towards the chronic form"™ (Sarles 1965,
S. VII). Dabei blieb es auch bei der revidierten Klassifikation von
Marseille 1984 (Singer et al. 1985, S. 683): ,Acute pancreatitis rarely
leads to chronic pancreatitis®. Die Pankreatitis-Klassifikation von
Marseille-Rom 1988 (Sarles et al. 1989) fuhrte erstmals die Definition
einer obstruktiven chronischen Pankreatitis ein, die als Folge einer
defekt geheilten akuten Pankreatitis entstehen kann: ,Should the
necroses involve a segment of the main duct, stenosis may result and
lead to duct obstruction into chronic obstructive pancreatitis caudally to
the stenosis™ (Sarles et al. 1989, S. 641).

Aber auch nach dieser Definition war der Ubergang von einer akuten in
eine chronische Pankreatitis selten. Weitere Ubersichten zu diesem
Thema bestatigten dies, allerdings wurden die Faktoren, die den
Ubergang in die chronische Form begiinstigen, noch nicht eindeutig
identifiziert (Hanck u. Singer 1997; Kléppel 1999; Lankisch 1999).

Das Stadtische Klinikum Lineburg versorgt als einziges Krankenhaus
Stadt und Landkreis Lineburg. Die Leitung der Medizinischen Abteilung,
der spateren Medizinischen Klinik und der jetzigen Klinik fir Allgemeine
Innere Medizin, lag mehr als 20 Jahre - von November 1986 bis Juni
2007 - in den gleichen Handen. Von Anfang an gab es klinikeigene
Richtlinien zur Untersuchung von Patienten mit akuter Pankreatitis und
zur Definition einer chronischen Pankreatitis. Diese Situation

ermdglichte eine epidemiologische Untersuchung zur Frage nach
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Ursache und Schweregrad der akuten Pankreatitis und des Ubergangs
dieser Erkrankung in die chronische Form.
Ziel dieser Untersuchung war es also, festzustellen:

1. Wie oft kommt es im Anschluss an eine erste akute Pankreatitis zur

Entwicklung einer chronischen Pankreatitis?
2. Ist dieser Ubergang abh&ngig von
« Atiologie bzw. Schweregrad der ersten akuten Pankreatitis?
» Rezidivrate der akuten Pankreatitis?
* Nikotinkonsum bzw. Alkoholkonsum des Patienten?

Antworten zu diesen Fragen kdnnten gegebenenfalls Hinweise darauf

geben, wie eine chronische Pankreatitis zu verhindern ist.



2. Patienten und Methodik

2.1. Patienten

Die Untersuchung umfasst 532 Patienten, die vom 01.01.1987 bis
31.12.2004 mit der Diagnose einer ersten akuten Pankreatitis in das
Stadtische Klinikum Lineburg zur stationaren Aufnahme kamen und ihren

Wohnsitz im Stadtgebiet oder Landkreis Lineburg hatten.

Patienten, bei denen aus der Vorgeschichte frlihere Pankreatitiden oder
Episoden unklarer Oberbauchbeschwerden bekannt waren bzw. bei denen
eine kontrastmittelverstarkte Computertomographie bei Aufnahme oder
im spateren Verlauf Zeichen einer chronischen Pankreatitis wie Pankreas-
parenchymverkalkungen und/oder typische Gangveranderungen auf-

wiesen, wurden von dieser Untersuchung ausgeschlossen.

Von diesen 532 Patienten waren 289 (54%) Manner und 243 (46%)
Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 56 + 18 Jahren (x = SD).

2.2. Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf akute Pankreatitis

2.2.1. Diagnosekriterien

Die Diagnose einer akuten Pankreatitis wurde klinisch aufgrund der
charakteristischen Schmerzsymptomatik und des Untersuchungsbefundes
sowie eines Amylase- bzw. Lipaseanstiegs im Serum gestellt. Bei allen
Patienten wurden bei Aufnahme bzw. innerhalb der ersten 72 Stunden
nach stationarer Aufnahme eine Ultraschalluntersuchung und eine
kontrastmittelverstarkte Computertomographie (CT) durchgefiihrt. Die
Einstufung des Computertomogramms wurde nach dem Balthazar-Score
(Balthazar et al. 1985, 1990) vorgenommen (Tabelle 1).



Tabelle 1

Einteilung des Schweregrades einer akuten Pankreatitis nach dem Balthazar-
Score (Balthazar et al. 1985, 1990)

Stadien

Punkte-
bewertung

Definition

0

Normales Pankreas

Nicht die Organgrenzen Uberschreitende
Pankreatitis

Segmentare/diffuse PankreasvergréBerung mit
KonturunregelmaBigkeiten, inhomogener
Parenchymstruktur, Gangerweiterung, kleinen

intrapankreatischen Flissigkeitsansammlungen

Die Organgrenzen lberschreitende Pankreatitis
wie B, plus Beteiligung des peripankreatischen

Fettgewebes

Wie B und C, plus eine unscharf begrenzte

Flissigkeitsansammlung

Wie B und C, plus zwei unscharf begrenzte
Flissigkeitsansammlungen und/oder

peripankreatischer Luftnachweis

<33%
33-50%
>50%

D AN O

AusmaB der Nekrosen

Keine Nekrosen

Ein Drittel der Drise nekrotisch

Ein Drittel bis die Halfte der Drise nekrotisch
Mehr als die Halfte der Drise nekrotisch

Totalnekrose




2.2.2. Beurteilung der Atiologie

Alkoholismus wurde als Ursache der akuten Pankreatitis angenommen,
wenn der Patient oder seine Angehdrigen einen regelmaBigen taglichen
Alkoholkonsum von mehr als 80 g reinem Alkohol Uber mindestens funf
Jahre in Form irgendeines alkoholischen Getrankes angaben oder
unmittelbar vor der stationaren Aufnahme ein Alkoholexzess stattge-

funden hatte.

Eine biliare Genese wurde beim Nachweis von Gallensteinen, der in der
Regel durch Sonographie, Computertomographie oder spatere endosko-
pisch-retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) erfolgte, zugrunde
gelegt.

Andere Ursachen der akuten Pankreatitis waren Folgen einer ERCP-
Untersuchung (Post-ERCP-Pankreatitis), Fettstoffwechselstérungen, Lupus
erythematodes oder Medikamente, die als Ausléser einer akuten
Pankreatitis in Frage kommen kdnnen (Mallory u. Kern 1980; Mallory u.
Kern 1988; Trivedi u. Pitchumoni 2005).

In allen anderen Fallen galt die Ursache der Erkrankung als unbekannt, so
dass die Diagnose einer idiopathischen Pankreatitis gestellt wurde. Eine
endoskopische Ultraschalluntersuchung (EUS) wurde bei diesen Patienten
nicht durchgefihrt. Durch diese Untersuchungsmethode ware
madglicherweise in einzelnen Fallen einer idiopathischen Pankreatitis
Gallengrie festgestellt worden, so dass eine bilidre Pankreatitis hatte

diagnostiziert werden kdnnen.

2.2.3. Beurteilung des Schweregrades

Eine peritoneale Beteiligung bei akuter Pankreatitis wurde angenommen,
wenn die Patienten eine generalisierte Abwehrspannung oder einen

ebenfalls generalisierten Loslassschmerz (Gummibauch) angaben.

Als ein einzelner prognostischer Parameter diente der Hamatokritwert bei
Aufnahme. Ein Wert von >42,5% (Lankisch et al. 2001) wurde als
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pathologisch angenommen. Entsprechend der Atlanta-Klassifikation
(Bradley III 1993) galten ein Serum-Kreatininwert nach Rehydration von
>2 mg/dl und ein arterieller Sauerstoffgehalt (pO,) von <60 mmHg als

Zeichen einer schweren Pankreatitis.

Zur weiteren Beurteilung des Schweregrades diente der APACHE-II-Score
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) (Tabelle 2) (Knaus et al.
1985) bei Aufnahme und die Bestimmung der prognostischen Parameter
nach Ranson (Tabelle 3) (Ranson et al. 1974; Ranson 1982) und Imrie
(Tabelle 4) (Blamey et al. 1984) nach 48 Stunden. Entsprechend den
Atlanta-Kriterien galten Punktewerte von >8 fir den APACHE-II-Score, >3
fir den Ranson-Score und analog dazu =2 fur den Imrie-Score als Zeichen

einer schweren Pankreatitis.

Bei allen Patienten, bei denen eine kontrastmittelverstarkte CT innerhalb
der ersten 72 Stunden durchgefiihrt wurde, erfolgte die Einstufung des
Schweregrades der Erkrankung nach dem Balthazar-Score (Tabelle 1, S.
8). Eine interstitielle akute Pankreatitis bestand, wenn der Score 0—4
Punkte, eine nekrotisierende Form, wenn er =5 Punkte betrug. Das
Ergebnis einer solchen kontrastmittelverstarkten CT-Untersuchung lag bei
388 (77%) von 501 nachverfolgbaren Patienten vor. Bei den verblei-
benden 113 (23%) Patienten ergab die Ultraschalluntersuchung einen

pathologischen Befund.
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Tabelle 2
APACHE-II-Score (acute physiology and chronic health evaluation) (Knaus et al. 1985)

A. Physiologische Variablen +4 +3 +2 +1 +0 +1 +2 +3 +4
Temperatur rektal (°C) >41 39-40,9 - 38,5-38,9 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <29,9
Mittlerer arterieller Druck (mmHg) >160 130-159 110-129 - 70-109 - 50-69 - <49
Herzfrequenz >180 140-179 110-139 - 70-109 - 55-69 40-54 <39
Atemfrequenz (spontan oder maschinell) >50 35-49 - 25-34 12-24 10-11 6-9 - <5
Oxygenierung (mmHg)

FiO, =0,5 = AaDO, =500 350-499 200-349 - <200 - - - -
FiO, >0,5 = Pa0, - - - - >70 61-70 - 55-60 <55
Arterieller pH-Wert >7,7 7,6-7,69 - 7,5-7,59 7,33-7,49 - 7,25-7,32 | 7,15-7,24 | <7,15
Serum-Natrium (mmol/I) >180 160-179 155-159 150-154 130-149 - 120-129 111-119 <110
Serum-Kalium (mmol/I) >7,0 6,0-6,9 - 5,5--5,9 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9 - <2,5

Serum-Kreatinin (mg/dl) >3,5 2,0-3,4 1,5-1,9 - 0,6-1,4 - <0,6 - -
H&matokrit (%) >60 - 50-59,9 46-49,9 30-45,9 - 20-29,9 - <20
Leukozyten >40000 - 20000-39900 | 15000-19900 | 3000-14900 - 1000-2900 - <1000

Glasgow-Coma-Score (GCS)
Wert = 15 minus aktueller GCS

Summe der 12 individuellen
Variablen

B. Alterspunkte

<44 Jahre, 0 Punkte; 45-54 Jahre, 2 Punkte; 55-64 Jahre, 3 Punkte; 65-74 Jahre, 5 Punkte; =75 Jahre, 6 Punkte

C. Punkte fiir chronische Vorerkrankungen

Hat ein Patient in der Anamnese schwere vorbestehende Organinsuffizienzen oder ist er immunsupprimiert, so sind 5 Punkte fiir einen nicht
operablen oder notfallmaBig operierten Patienten bzw. 2 Punkte flir einen elektiv operierten Patienten hinzuzuzahlen

Definitionen: Eine Organinsuffizienz oder Immunsuppression muss vor der Krankenhausaufnahme bestanden haben und folgende Kriterien erflllen:

Leber: Gesicherte Zirrhose oder portale Hypertension; Episoden stattgefundener oberer gastrointestinaler Blutungen bei portaler Hypertension;
anamnestisch Episoden von Leberinsuffizienz oder hepatischer Enzephalopathie

Herz-Kreislauf: \Vor Aufnahme bestandene Herzinsuffizienz Stadium IV NYHA

Lunge: Chronisch-obstruktive, restriktive oder pulmonalvaskuléare Erkrankung mit der Unfahigkeit, Treppen zu steigen oder den Haushalt zu flihren;
dokumentierte chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekundare Polyzythdmie, schwere pulmonale Hypertension (>40 mmHg)
Niere: Dialysepflichtige Niereninsuffizienz
Immunsystem.: Immunsuppression durch Therapien wie Chemotherapie, Radiatio, lang- und hochdosierte Kortisontherapie oder durch
Erkrankungen wie Leukamie, Lymphome, AIDS, etc.

APACHE-II-Score = Summe von A+ B + C
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Tabelle 3
Prognostische Parameter nach Ranson (Ranson et al. 1974; Ranson 1982)
Prognostische Parameter Akute Pankreatitis
Alkoholinduziert,
andere, unbe- Biliar
kannte Ursache induziert
Bei Aufnahme bzw. Diagnosestellung
1. Alter >55 Jahre >70 Jahre
2. Leukozyten >16.000/mm?> | >18.000/mm?
3. Glukose im Serum >200 mg/dI >220 mg/dl
4. Serum-Laktatdehydrogenase (LDH) >350 U/I >400 U/I
5. Serum-Glutamat-Oxalazetat-Trans-
aminase (SGOT) >250 U/l >250 U/I
Innerhalb der ersten 48 Stunden
1. Abnahme des Hamatokrits >10% >10%
2. Zunahme des Serum-Harnstoffs >5 mg/dI >2 mg/dl
3. Serum-Kalzium <8 mg/dl <8 mg/dl
4. Arterieller pO; <60 mmHg -
5. Basendefizit >4 mEq/I >5 mEq/I
6. Geschatzte Flussigkeitssequestration >6 | >4 |
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Tabelle 4
Prognostische Parameter nach Imrie (Glasgow-Kriterien) (Imrie et al.
1978)
Prognostische Parameter Glasgow-Kriterien
1. Alter >55 Jahre
2. Leukozyten >15x10°%/I
3. Arterieller pO» < 60 mm Hg
4. Glukose im Serum >10 mmol/I
(kein Diabetes in der Vorgeschichte)
5. Harnstoff >16 mmol/I
(keine Anderung trotz intravendser
Flissigkeitssubstitution)
6. Serum-Kalzium <2 mmol/I
7. Serum-Albumin <32 g/l
8. Serum-Laktatdehydrogenase >600 g/l
9. Serum-Transaminasen >100 pg/l
(Serum-Glutamat-Oxalazetat-
Transaminase [SGOT] und
Serum-Glutamat-Pyruvat-
Transaminase [SGPT])

2.2.3.1. Letalitat

Wenn die Erkrankung einen tddlichen Ausgang nahm, wurde untersucht,
ob der Tod Folge der akuten Pankreatitis war oder eine andere Ursache
hatte.
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2.2.3.2. Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf chronische
Pankreatitis

Die Diagnose einer chronischen Pankreatitis wurde aufgrund morpholo-
gischer Kriterien und/oder der Ergebnisse von Funktionsuntersuchungen
bzw. bildgebenden Verfahren gestellt. Dieser Score wurde im Stadtischen
Klinikum LUneburg 1986 entwickelt und von da an konsequent prospektiv
angewandt. Er wurde erstmals 2002 (Lankisch et al. 2002) publiziert und
entspricht in etwa dem 1994 veré6ffentlichten Mayo-Clinic-Score (Layer et
al. 1994), beinhaltet aber indirekte Pankreasfunktionstests und den Ultra-
schall, Verfahren, die in den USA nicht Ublich sind (Tabelle 5). Eine
chronische Pankreatitis galt nur als bewiesen, wenn eine Punktzahl von >4
festgestellt wurde. Nach dieser Punktebewertung konnte somit die
Diagnose einer chronischen Pankreatitis nur aufgrund einer Kombination
von pathologischen Ergebnissen von Funktionstests und bildgebenden
Verfahren gestellt werden. Eine Ausnahme war der Nachweis von
Verkalkungen mit irgendeinem Verfahren. Kalk in der Bauchspeicheldrise

gilt als pathognomonisch fir eine chronische Pankreatitis.

Zur Beurteilung der exokrinen Pankreasfunktion wurde der Goldstandard,
der Sekretin-Carulein-Test, in einer Modifikation von Creutzfeldt (1964)
und Lankisch (2005) durchgeflihrt. Eine quantitative Stuhlfettanalyse
erfolgte mittels des Uber 72 Stunden gesammelten Stuhls nach Van de
Kamer et al. (1949). Die Beurteilung von Ultraschall, CT und ERCP zum
Nachweis einer chronischen Pankreatitis wurde nach den Cambridge-

Kriterien (Sarner u. Cotton 1984a, 1984b) vorgenommen.
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Tabelle 5
Diagnose einer chronischen Pankreatitis (CP) nach dem Punkte-
bewertungssystem der Mayo Clinic (Layer et al. 1994) und des Luneburger
Klinikums (Lankisch et al. 2002)

Parameter Mayo Clinic-| LUneburg
Score*! Score*?

Morphologische Untersuchungen
» Sektionsergebnis einer CP 4 4
> Histologischer Befund einer CP 4 4
> Intraoperative Befunde, charakteristisch flr

eine CP n.e. 4

Pankreasfunktionstests

» Sekretin-Pankreozymin-Test pathologisch 2 3
» Pancreolauryl-Test pathologisch n.e. 2
» Chymotrypsinbestimmung im Stuhl pathologisch n.e. 2
> Elastase-1-Bestimmung im Stuhl pathologisch n.e. 2
» Steatorrhoe 2 1
Bildgebende Verfahren
» Pankreasverkalkungen, nachgewiesen durch

bildgebende Verfahren 4 4
> Ultraschall pathologisch*? n.e. 3
» Endoskopischer Ultraschall pathologisch*? n.e. 3
» Computertomographie pathologisch*? n.e. 3
» ERCP pathologisch 3 3

Nach dem Bewertungssystem der Mayo Clinic und des Lineburger Klinikums:

*1 >4 Bewiesene chronische Pankreatitis, zusétzlich 2 Punkte fiir >2 abgelaufene
Pankreatitiden + 1 Punkt fUr Diabetes mellitus;

*2 >4 Bewiesene chronische Pankreatitis, 3 vermutlich chronische Pankreatitis;

*3 Bei Nachweis von Verkalkungen 4 Punkte;

n.e., nicht erwahnt.
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2.2.3.3. Nachuntersuchungen

Der weitere Krankheitsverlauf wurde anlasslich stationarer Aufenthalte der
Patienten im Stadtischen Klinikum Lineburg zur Behandlung von Rezi-
diven bzw. bei ambulant oder stationar durchgefiihrten Nachuntersuchun-

gen dokumentiert.

Unabhangig davon wurde allen Patienten ein detaillierter Fragebogen
(siehe Anhang, S.43) vorgelegt. Die Fragen bezogen sich vor allem auf die
Lebensgewohnheiten vor der ersten akuten Pankreatitis, insbesondere auf
den Alkohol- und Zigarettenkonsum, Kriterien, die auch bei der Nach-
untersuchung von wesentlicher Bedeutung waren. Des Weiteren wurde
nach dem Beschwerdebild gefragt, um gegebenenfalls anhand von
abdominellen Schmerzen, Diarrhéen, Entwicklung eines Diabetes, etc.
Hinweise auf eine chronische Pankreatitis zu erhalten. Ferner wurde nach
spateren Pankreatitisrezidiven, Operationen und sonstigen Erkrankungen
gefragt. Alle Angaben wurden gegebenenfalls gemeinsam mit dem
Patienten, seinen Angehdérigen bzw. Freunden, erhoben, bei verstorbenen

Patienten erfolgte eine Befragung der Hausarzte.

2.2.3.4. Statistische Auswertung

Die kumulative Haufigkeit von Rezidiven, der Entwicklung chronischer
Pankreatitis sowie der Gesamtletalitat wurde nach der Kaplan-Meyer-
Methode berechnet. Ein Log-Rank-Test verglich die Haufigkeit dieser
Ereignisse bei Patienten mit akuter Pankreatitis unterschiedlicher Atiolo-
gie. Zur Berechnung der Uberlebenszeit wurde das Datum der stationiren
Aufnahme wegen einer ersten akuten Pankreatitis bis zum Tod des
Patienten oder dem letzten Kontakt mit ihm herangezogen. Alle
statistischen Berechnungen waren zweiseitig. Die statistische Analyse
wurde mit einer SAS-Software-Version 8 (Cary, NC, USA) durchgeflihrt.
Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

2.2.3.5. Ethik-Votum

Die Studie war von dem Ethik-Komitee der Georg-August-Universitat

unter der Nummer 22/1/03 genehmigt worden.
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3. Ergebnisse

3.1. Atiologie und Verlauf

Als haufigste Atiologie der akuten Pankreatitis fand sich ein Gallensteinlei-
den bei 224 (42%) Patienten. Alkoholabusus war die zweithaufigste Ursa-
che bei 158 (30%) Patienten. In 44 (8%) der Falle wurden andere Ursa-
chen der Erkrankung angenommen. Ungeklart blieb die Atiologie bei 106
(20%) Patienten (Abbildung 1).

Der Anteil der Manner war bei Patienten mit alkoholinduzierter akuter
Pankreatitis groBer als der der Frauen. Umgekehrt verhielt es sich bei den
Patienten mit bilidarer Pankreatitis. Das Geschlechterverhaltnis war bei den
anderen beiden &atiologischen Gruppen ausgewogen. Vergleichbar waren
die Nachuntersuchungszeiten fur alle atiologischen Gruppen und die An-
zahl der verstorbenen Patienten. Der Anteil der Patienten, bei denen eine
Nachuntersuchung nicht mdéglich war, war héher bei Patienten mit initial

alkoholinduzierter akuter Pankreatitis (Abbildung 1).

Nach dem durchschnittlichen Lebensalter bildeten die Patienten mit akuter
biliarer Pankreatitis die an Jahren alteste Gruppe, gefolgt von Patienten
mit akuter idiopathischer Pankreatitis und Pankreatitis anderer Atiologie
sowie von Patienten mit alkoholinduzierter Pankreatitis. Das durchschnitt-
liche Lebensalter der Patienten mit akuter Pankreatitis bilidrer und unbe-
kannter Atiologie war praktisch gleich, der Abstand zu den Lebensalter-
patienten mit akuter Pankreatitis ,anderer" und alkoholinduzierter Atiolo-
gie betrug 8—12 bzw. 15—19 Jahre (Abbildung 1).



Atiologie bei erster AP

Patienten mit erster AP
Mittleres Alter £ SD
Manner (%)
Nachverfolgungszeit*
Tod bei erster AP

Nicht nachzuverfolgende
Patienten

Nachverfolgte Patienten

Rezidive wahrend der
Nachverfolgungszeit

Patienten

Manner (%)
Chronische Pankreatitis
Letalitat
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Al Alologien Alkohol diopahisch

56 + 18 Jahre 44 + 12 Jahre 63 +17 Jahre

289 (54%) 134 (85%) 75 (33%)
7,8 £ 5,3 Jahre 7,9 £ 5,4 Jahre 7,9 £ 5,3 Jahre
19 (4%) 6 (4%) 8 (4%)

12 (2%) 8 (5%) 2 (1%)

Kein . Kein - Kein -
Rezidiv Rezidiv Rezidiv Rezidiv Rezidiv Rezidiv
413 88 97 47 189 25
50% 68% 80% 89% 33% 36%
0 19 0 18 0 0
100 24 18 11 49 7
(24%) (27%) (19%) (23%) (26%) (28%)

*Zeit von erster stationarer Aufnahme bis zum Zeitpunkt des letzten Kontakts oder des Todes

Abb. 1. Nachuntersuchung bei 532 Patienten mit einer ersten akuten Pankreatitis (AP)

51 + 19 Jahre 59 +19 Jahre

24 (55%) 56 (53%)
7,5 £ 5,6 Jahre 7,7 £5,2 Jahre
1 (2%) 4 (4%)

0 (0%) 2 (2%)

Kein Rezidiv Kein
Rezidiv Rezidiv
41 2 86 14
54% 50% 54% 57%
0 1 0 0
7 0 26 6
(17%) (30%) (43%)
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3.2. Demographische Angaben zu den nachuntersuchten Patienten

Insgesamt verstarben 19 (4%) Patienten an den Folgen der ersten akuten
Pankreatitis. Hierbei handelte es sich um acht (4%) Patienten mit biliar
induzierter, sechs (4%) mit alkoholinduzierter und vier (4%) mit akuter
Pankreatitis unbekannter Atiologie, in der Gruppe mit ,anderer" Atiologie
verstarb ein (2%) Patient (Abbildung 1).

Insgesamt Uberlebten also 513 Patienten die erste akute Pankreatitis. Da-
von waren 276 (54%) Manner und 237 (46%) Frauen. Das Durchschnitts-
alter betrug 56 + 18 (x = SD) Jahre. Das Alter der Frauen lag mit 59 + 19
Jahren hdéher als das der Manner (52 + 17 Jahre) (Tabelle 6).

ZwWolf (2%) Patienten hatten entweder den Wohnort so gewechselt, dass
sie fUr eine Befragung nicht erreichbar waren, oder waren nicht bereit,
Auskunft zu geben. Also konnten insgesamt 501 (98%) der 513 Patienten,

die die erste akute Pankreatitis Uberlebt hatten, nachverfolgt werden.

Das Durchschnittsalter dieser 501 Patienten betrug 56 + 18 Jahre. Das
durchschnittliche Lebensalter der Frauen lag mit 60 + 19 Jahren Uber dem
der Manner, deren durchschnittliches Lebensalter 53 + 17 Jahre betrug
(Tabelle 6).
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Tabelle 6

Demographische Angaben zu den 513 Patienten, die eine erste akute

Pankreatitis tuberlebt haben und nachuntersucht werden konnten

Patientendaten Patienten Alter (Jahre) Bereich
n (%) (x £ SD) (Jahre)

Alle Patienten, die eine

erste akute Pankreatitis

Uberlebt haben 513 (100%) 56 + 18 14—92

Davon Manner 276 (54%) 52+ 17 14—92

Davon Frauen 237 (46%) 59 + 19 15—89

Alle Patienten, die nach-

untersucht werden konnten 501 (100%) 56 + 18 14—92

Davon Manner 268 (53%) 53+17 14—92

Davon Frauen 233 (47%) 60 + 19 15—89

3.3. Pankreatitisrezidive

Zu einem Rezidiv der Erkrankung kam es bei 88 (21%) Patienten. Der

Anteil der Manner (n, 60) in dieser Gruppe war hdher als der der Frauen

(n, 28; 68% vs. 32%; Abbildung 1, Tabelle 7)

Der Geschlechterunterschied war besonders deutlich bei Patienten mit

alkoholinduzierter Pankreatitis (89% Manner vs. 11% Frauen). Bei Pa-

tienten mit biliarer Pankreatitis war es nahezu umgekehrt: 64% Frauen,
36% Manner (Abbildung 1). Bei 24 der 25 Patienten mit einem Rezidiv

einer bilidaren akuten Pankreatitis war keine Cholezystektomie nach der

Ersterkrankung durchgefiihrt worden. Die Geschlechterverteilung bei den

anderen beiden atiologischen Gruppen war ausgewogen (Abbildung 1).
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Tabelle 7

Rezidivrate, wenn alle 532 Patienten mit einer ersten akuten Pankreatitis
zugrunde gelegt werden, aufgeschliisselt nach Atiologie der Erkrankung
sowie Alter und Geschlecht der Patienten

Merkmale Anzahl der | Personen- | Patienten mit einem| p-Wert
Patienten jahre Rezidiv (Log-Rank)
(n [Rate/100/Jahr])
Alle Patienten 532 3559 88 (3)
Atiologie
. Biliar 224 1625 25 (2)
. Alkohol 158 886 47 (5)
« Idiopathisch 106 730 14 (2)
.« Andere 44 318 2 (1) 0,0001
Geschlecht
« Mannlich 289 1874 60 (3)
. Weiblich 243 1684 28 (2) 0,004*
Alter (Jahre)
<40 117 811 34 (4)
40—49 85 552 21 (4)
50—59 81 661 10 (2)
60—69 107 785 13 (2)
>70 142 749 10 (1) <0,0001
Nikotinabusus
Nein 212 1690 20 (1)
Ja 222 1418 52 (4)
Unbekannt 98 451 16 (4) <0.0001

*Nicht mehr signifikant nach Anpassung nach Atiologie

Bei der Aufschliisselung der Rezidivrate entsprechend der Atiologie der

Erkrankung zeigte sich, dass Patienten mit einer alkoholischen Atiologie
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signifikant haufiger ein Rezidiv erlitten als die anderen drei atiologischen

Gruppen zusammen (Log-Rank p <0,0001; Abbildung 2).

50 Alkoholische vs.

nichtalkoholische Atiologie
Log-Rank p=0,0001

Alkohol
S
)
o idiopathisch
= |
2 biliar
3]
x

16 18 20
Zeit nach einer ersten akuten Pankreatitis (Jahre)

Abb. 2. Rezidivrate nach erster akuter Pankreatitis entsprechend ihrer Atiologie. Der
Unterschied zwischen alkohol- versus nicht alkoholinduzierter Pankreatitis war
signifikant; Log-Rank p <0.0001.

Bei der detaillierten Aufschliisselung der Rezidivrate nach Atiologie der Er-
krankung und Alter und Geschlecht der Patienten zeigte sich, dass Pa-
tienten mit Alkoholabusus, Manner, Patienten in jingerem Alter und Rau-
cher ein erhdhtes Risiko hatten, an einem Pankreatitisrezidiv zu erkran-
ken. Eine Multivariat-Analyse ergab jedoch, dass nur Alkoholabusus als
Atiologie und junges Lebensalter unabhéngige prognostische Faktoren fiir
die Entwicklung eines Pankreatitisrezidivs waren (Tabelle 7). Die
Rezidivrate einer akuten Pankreatitis war unabhangig von dem Schwe-

regrad der Ersterkrankung (Tabelle 8).
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Tabelle 8
Pankreatitisrezidivrate bei 501 nachverfolgten Patienten. Die Tabelle enthalt keine Angaben zu den 19 Patienten, die bei der
Ersterkrankung verstarben bzw. zu den 12 Patienten, die zur Nachuntersuchung nicht zur Verfligung standen oder die nicht
bereit waren, Ausklinfte zu geben

Anzahl

Patienten

Kumulative Rezidivrate in % (95% Konfidenzintervall (KI))

der Pa- Personen- mit einem Log- Univariat-HR* Multivariat-HR*
tienten  J2hre Rezidiv 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre ~ Rank  (95% KI) (95% KI)
Alle Patienten 501 3564 79 7( 5- 9) 10 ( 7-13) 15 (12-18) 17 (13-21)
Nikotinabusus
Nein 209 1690 20 7 ( 3-10) 8 ( 5-12) 9 ( 5-13) 9 ( 5-13) Ref Ref
Ja 210 1424 46 6 ( 3-10) 12 ( 7-16) 19 (13-24) 24 (17-30) 2,51 (1,49-4,25) 1,17 (0,62-2,21)
Unbekannt 82 450 13 9 ( 3-16) 11 ( 4-18) 20 (10-30) 20 (10-30) 0.0004 2,10 (1,04-4,23) 2,61 (1,25-5,42)
Peritonitis-
Zeichen
Nein 345 2489 47 7 ( 4-10) 9( 6-12) 13 (9-17) 15 (11-19) Ref
Ja 156 1075 32 7 ( 3-10) 13 ( 7-18) 19 (12-25) 21 (14-28) 0,062 1,53(0,98-2,40)
Hamatokrit
<42,5% 186 1243 27 8 ( 4-12) 11 ( 6-15) 14 ( 9-20) 16 (10-21) Ref
>42,5% 302 2203 49 6( 4- 9) 10 ( 6-13) 15 (11-20) 18 (13-23) 1,07 (0,67-1,71)
Unbekannt 13 119 3 8 ( 0-22) 15 ( 0-35) 15 ( 0-35) 15 ( 0-35) 0,78 1,35 (0,41-4,45)
Kreatinin
<2 mg/dl 473 3356 75 7 ( 5-10) 10 ( 8-13) 15 (12-18) 17 (13-21) Ref
>2 mg/dl 14 72 2 7 ( 0-21) 7 ( 0-21) 21 ( 0-47) 21 ( 0-47) 1,07 (0,26-4,34)
Unbekannt 14 136 2 8 ( 0-22) 8 ( 0-22) 8 ( 0-22) 0,94 0,79 (0,20-3,23)
2107}
>60 mmHg 202 1582 28 5( 2- 8) 10 ( 5-14) 12 ( 7-17) 13 ( 9-18) Ref
<60mmHg 18 137 2 6 ( 0-17) 6 ( 0-17) 12 ( 0-29) 12 ( 0-29) 0,83 (0,20 , 7)
Unbekannt 281 1845 49 8 ( 5-12) 11 ( 7-14) 18 (13-22) 20 (15-25) 0,79 1,39 (0,87-2,21)

Fortsetzung nachste Seite
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Fortsetzung Tabelle 8

APACHE-II-
Score
<8 Punkte 344 2610 63 8 ( 5-11) 12 ( 8-15) 17 (13-21) 19 (14-23) Ref
>8 Punkte 155 934 15 5( 1- 8) 7 ( 3-11) 10 ( 5-15) 12 ( 6-18) 0,052 0,58 (0,33-1,02)
Unbekannt 2 10 1 - - - - -
Ranson-Score
<3 Punkte 404 2842 69 8 ( 5-10) 11 ( 8-14) 16 (12-20) 19 (14-23) Ref
>3 Punkte 81 544 8 4 ( 0- 8) 7 ( 1-12) 12 ( 4-20) 12 ( 4-20) 0,17 0,60 (0,29-1,24)
Unbekannt 16 178 2 - - - - 0,59 (0,14-2,41)
Imrie-Score
<2 Punkte 287 2096 54 8 ( 5-11) 12 ( 8-16) 18 (13-22) 20 (15-26) Ref
>2 Punkte 200 1297 23 6( 2- 9) 8 ( 4-12) 12 ( 7-16) 13 ( 8-18) 0,069 0,64 (0,39-1,04)
Unbekannt 14 171 2 - - - - 0,59 (0,14-2,44)
Balthazar-
Score
<5 Punkte 347 2288 60 8 ( 5-11) 12 ( 8-15) 17 (13-21) 18 (14-23) Ref
>5 Punkte 41 303 9 10 ( 1-20) 16 ( 4-27) 19 ( 6-31) 19 ( 6-31) 1,22 (0,60-2,46)
Unbekannt 113 973 10 2( 0- 4) 4 ( 0- 7) 7 ( 2-11) 12 ( 5-19) 0,58 0,43 (0,22-0,85)

*HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall
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3.4. Entwicklung einer chronischen Pankreatitis

Eine chronische Pankreatitis entwickelte sich bei 19 (4%) der 501 Patien-
ten. Von ihnen hatten 18 Patienten primar eine alkoholinduzierte Pankrea-
titis. Ein Patient, der zunachst eine akute Pankreatitis als Folge eines
Lupus erythematodes durchgemacht hatte, begann nach dieser Erkran-
kung mit einem erheblichen Alkoholabusus, so dass weitere Rezidive als
alkoholinduziert eingestuft wurden und er in die Alkoholgruppe aufzuneh-

men war.

Wahrend der Nachverfolgungszeit wurden Rezidive bei 47 (33%) der 144
Patienten mit alkoholinduzierter, bei 25 (12%) der 214 mit bilidrer und bei
14 (14%) der 100 Patienten mit idiopathischer Pankreatitis beobachtet. In
der Gruppe ,andere Atiologie" erlitten zwei (5%) von 43 Patienten ein Re-
zidiv. Rezidive nach einer nicht alkoholinduzierten Erkrankung flhrten

nicht zur Entwicklung einer chronischen Pankreatitis (Tabelle 9).

Tabelle 9
Entwicklung einer chronischen Pankreatitis bei 501 Patienten mit einer

ersten akuten Pankreatitis

Anzahl der Chronische

Patienten Pankreatitis p-Wert
Atiologie
« Alkohol 144 18 (13%)
« Biliar 214 0 (0%)
« Idiopathisch 43 0 (0%)
e Andere 100 1 (2%) <0,0001
Alle Patienten 501 19 (4%)
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Zwei Patienten, einer mit initial alkoholinduzierter und einer mit initial bili-
arer akuter Pankreatitis, hatten eine so schwere Erkrankung, dass ausge-
dehnte Nekrosektomien erforderlich waren. Sie hatten bereits am Ende
des ersten stationaren Aufenthaltes als Folge der Erkrankung selbst bzw.
der notwendigen Operationen eine schwere exokrine Pankreasinsuffizienz.
Da sie aber keinerlei morphologische Zeichen einer chronischen Pankrea-
titis aufwiesen, wurde bei ihnen ein Folge- bzw. Narbenzustand nach
schwerer akuter Pankreatitis angenommen und nicht die Diagnose einer

chronischen Pankreatitis gestellt.

Insgesamt lag das Zeitintervall zwischen der ersten Pankreatitis und der
Diagnose einer chronischen Pankreatitis bei 3 + 7 Jahren (4 Monate bis 16
Jahre). Die chronische Pankreatitis wurde bei neun Patienten beim ersten,
bei sieben beim zweiten und bei drei beim dritten Rezidiv diagnostiziert.
Bei dem Patienten mit einem Lupus erythematodes als initiale Ursache der
akuten Pankreatitis und spaterem Alkoholabusus wurde die chronische
Pankreatitis erst bei dem dritten Rezidiv diagnostiziert, das Zeitintervall
von der Ersterkrankung bis zum zweiten Rezidiv betrug bei ihm sieben

Jahre.

Die kumulative Inzidenz einer chronischen (alkoholinduzierten) Pankreati-
tis betrug 13% zehn Jahre und 16% zwanzig Jahre nach der
Ersterkrankung (Abbildung 3).
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Abb. 3. Kumulative Inzidenz einer chronischen Pankreatitis bei akuter alkohol-
induzierter Pankreatitis: 13% zehn und 16% 20 Jahre nach der Ersterkrankung. Der

schraffierte Bereich entspricht dem 95%-Konfidenzintervall.

Nach einem ersten Rezidiv stieg die Inzidenz nach bereits zwei Jahren auf
38% und nach zehn Jahren auf 41% an (Abbildung 4).
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Abb. 4. Kumulative Inzidenz einer chronischen, alkoholinduzierten Pankreatitis nach
dem ersten Rezidiv (Jahre) der Erkrankung: 38% nach zwei und 41% nach zehn

Jahren. Der schraffierte Bereich entspricht dem 95%-Konfidenzintervall

3.5. Risikofaktoren flr die Entwicklung einer chronischen
Pankreatitis

Das Risiko, eine chronische Pankreatitis zu entwickeln, war bei den 144
Patienten mit einer ersten alkoholinduzierten Pankreatitis unabhangig vom
Geschlecht und vom Alter der Patienten sowie auch vom Schweregrad der
ersten akuten Pankreatitis (gemessen an einzelnen und multiplen prog-
nostischen Parametern). Ein erhdhter Alkoholkonsum fiihrte ebenso wie
ein erhdhter Nikotinabusus vermehrt zur Entwicklung einer chronischen
Pankreatitis. Eine Reihe von Patienten hatte allerdings keine genauen An-

gaben zum Alkohol- und Nikotinkonsum gemacht (Tabelle 10).
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Tabelle 10

Das Risiko, eine chronische Pankreatitis zu entwickeln, bei 144 Patienten

mit einer ersten alkoholinduzierten akuten Pankreatitis

Chronische Pankreatitis

Nein | Ja p-Wert
Charakteristika der Patienten
Geschlecht Mannlich 105 15 (13%)
Weiblich 21 3 (13%) 1,00
Alter (Jahre) <34 25 1 (4%)
35—44 35 13 (27%)
45—54 37 2 (5%)
>55 29 2 (7%) 0,61
Alkoholkonsum vor der ersten
akuten Pankreatitis
<80 g/Tag 16 1 (6%)
80—120 g/Tag 49 2 (4%)
>120 g/Tag 39 9 (19%) 0,015
Rauchen vor der ersten akuten
Pankreatitis
Nein 16 1 (6%)
<30 Zigaretten/Tag 49 2 (4%)
>30 Zigaretten/Tag 39 9 (19%) 0,015

Klinische Zeichen und einzelne prognostische Faktoren bei einer ersten akuten

Pankreatitis

Zeichen einer Peritonitis (Abwehr-
zeichen oder Loslassschmerz)
Nein 71 13 (16%)
Ja 55 5 (8%) 0,31
Kreatinin <2 mg/dl 114 15 (12%)
=2 mg/dl 6 1 (14%) 0,59
pO, <60 mmHg 3 1 (25%)
=60 mmHg 56 8 (12%) 0,44

Schweregradbeurteilung der ersten akuten Pankreatitis nach verschiedenen
Punktebewertungssystemen (Scores)

APACHE-II-Score <8 104 15 (13%)
=8 22 2  (8%)

Nicht erhoben 3 1 (100%) 0,56
Ranson-Score <3 108 14 (12%)
>3 15 3 (17%)

Nicht erhoben 0 1 (25%) 0,46
Imrie-Score <2 96 15 (14%)
=2 27 2 (7%)

Nicht erhoben 3 1 (25%) 0,52
Balthazar-Score <4 88 14 (14%)
>4 15 4 (21%)

Nicht erhoben 23 0 0,48
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3.6. Spatletalitat

Insgesamt verstarben 143 Patienten, 19 von ihnen bereits als Folge der
ersten Pankreatitis. Im Verlauf der Beobachtungszeit kamen weitere 124
(25%) der 501 Patienten zu Tode. Ein Unterschied zwischen den atiologi-
schen Gruppen bestand nicht (Abbildung 5). Im Einzelnen verstarben 29
Patienten mit alkoholinduzierter (n, 144; 20%), 56 mit biliar induzierter
(n, 214; 26%), 32 mit idiopathischer (n, 100; 32%) akuter Pankreatitis
sowie sieben Patienten aus der Gruppe ,andere Atiologie® (n, 43; 16%;
Abbildung 5; Tabelle 11).

Die einzelnen Todesursachen sind in Tabelle 11 aufgelistet. Auffallig ist,
dass vier Patienten an einem Pankreaskarzinom verstarben. Bei einem
Patienten wurde das Karzinom innerhalb eines Jahre nach der ersten
akuten idiopathischen Pankreatitis diagnostiziert, bei einem anderen Pa-
tienten mit alkoholinduzierter akuter Pankreatitis kam es zu mehreren Re-
zidiven, bevor das Pankreaskarzinom diagnostiziert wurde. Es muss offen
bleiben, ob in diesen beiden Fallen die Ursache der akuten Pankreatitis

nicht ein kleines, den Pankreasgang einengendes Pankreaskarzinom war.
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Abb. 5. Gesamtiiberlebensrate nach Atiologien nach einer ersten akuten Pankrea-

titis. Der Unterschied war nicht signifikant; Log-Rank p = 0,19.
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Tabelle 11
Letalitat bei 532 Patienten nach einer ersten akuten Pankreatitis in
Lineburg von 1987—2004

Todesursache Letalitat Nicht alko- Alkoholinduzierte
insgesamt | holinduzierte | Pankreatitis
Pankreatitis

Letalitat insgesamt 143 108 35
Pankreatitis* 29 20 9
Pankreaskarzinom 4 3 1
Andere Karzinome 24 20 4
Kardio-/zerebrovaskulare

Erkrankungen 59 6

53

Pulmonale Erkrankungen 9 7 2
Leberzirrhose 4 0 4
Sepsis 3 0 3
Diabetes 2 1 1
Andere Ursachen** 9 4 5

* Neunzehn Patienten verstarben an der ersten, sieben an der zweiten,
zwei an der dritten und einer an der vierten akuten Pankreatitis

** Suizid (drei Patienten), alkoholinduzierte Psychose, Epilepsie,
gastrointestinale Blutung, Peritonitis, multiples Organversagen,

Nierenversagen (je ein Patient).
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4. Diskussion

4.1. Auswirkungen verschiedener Parameter auf die Verlaufsunter-

suchungen nach akuter Pankreatitis

In jeder Studie zum natlrlichen Verlauf einer akuten Pankreatitis sind

folgende Probleme zu bedenken.

4.1.1. Atiologie

Es ist allgemein akzeptiert, dass eine akute Pankreatitis bei Patienten mit
einem Alkoholabusus als alkoholinduziert angesehen wird. Es gibt jedoch
keinen Schwellenwert, ab welcher Menge Alkohol und Uber welchen
Zeitraum eine akute Pankreatitis auftritt (Durbec u. Sarles 1978). Die drei
Arbeitsgruppen, die sich vor allem mit der alkoholinduzierten akuten
Pankreatitis beschaftigt haben, machen unterschiedliche Angaben Uber
den Alkoholabusus, den sie fur die Entwicklung einer chronischen

Pankreatitis verantwortlich machen.

« Ammann et al. (1986) gaben ahnlich wie in dieser Arbeit an, dass >80g
reiner Alkohol/Tag, Uber mehr als fuinf Jahre getrunken, zu einer

akuten alkoholinduzierten Pankreatitis fuhrt.

e Layer et al. (1994) setzten den Alkoholschwellenwert auf >50 g/Tag

herab, gaben aber keine Dauer flur den Alkoholabusus an.

e Gullo et al. (2002) nahmen eine alkoholinduzierte Pankreatitis an, wenn
der Patient >80 g Alkohol pro Tag lUber mehr als 5 Jahre konsumiert
hatte, oder wenn ein gesellschaftlicher oder am Wochenende

stattgefundener Alkoholabusus nachweisbar war.

In der hier vorgelegten Arbeit wurde ein Wert von >80 g/Tag Uber min-
destens funf Jahre nach Angaben des Patienten oder nach Fremdangaben
gewdhlt, um Alkohol als Atiologie anzunehmen. Es ist allgemeine Erfah-
rung, dass Patienten mit einem Alkoholabusus Menge und Zeitraum nicht
immer korrekt angeben. Die Definition aller drei Gruppen - dies gilt auch

fir diese Untersuchung - flhrt daher eher zu einer Unterschatzung als
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einer Uberschitzung der Anzahl von Patienten mit alkoholinduzierter

Pankreatitis. Dies gilt analog auch flr den Nikotinkonsum.

Wenn bei Patienten Gallensteine in der Gallenblase nachgewiesen werden,
wird Ublicherweise eine akute biliare Pankreatitis angenommen. Es ist
jedoch nicht sicher, ob in jedem Fall ein abgehender Gallenstein flir die

Erkrankung verantwortlich ist.

Ahnliches gilt fir die Gruppe ,andere® Atiologie. Wenn eine akute Pan-
kreatitis nach einer ERCP auftritt, ist die Ursache der Erkrankung mit
Sicherheit diese endoskopische MaBnahme. Anders ist es beim Nachweis
einer Hyperlipidamie. Sie wird zwar ublicherweise dann als Ursache der
akuten Pankreatitis angenommen, wenn sich keine weiteren Ursachen

finden, sicher ist dies aber nicht.

Wenn gar keine erkennbaren Ursachen vorliegen, wird routinemafig eine
idiopathische Pankreatitis bzw. eine Pankreatitis unbekannter Atiologie
angenommen. Diese Gruppe sollte den Leitlinien nach (UK Working Party
on Acute Pancreatitis 2005) nicht mehr als 20% der Patienten — wie auch
in dieser Studie - umfassen. Es muss jedoch offen bleiben, ob in diesen
Fallen nicht doch ein — wenn auch geringer, aber Pankreatitis ausldésender
- Alkoholkonsum besteht oder mit einem endoskopischen Ultraschall
vielleicht doch kleinste Gallensteine oder GallengrieB hatten festgestellt
werden koénnen, die der Routineultraschalluntersuchung des Abdomens
entgangen sind. Dies wlirde wahrscheinlich zu einer Abnahme des Anteils

von Patienten mit idiopathischer Pankreatitis flihren.

Fir die vorliegende Studie ist dies jedoch bedeutungslos, da sich eine

chronische Pankreatitis nur bei Patienten mit Alkoholabusus entwickelte.

4.1.2. Prioritat

Es ist vielfach diskutiert worden, ob es Uberhaupt eine akute alkoholindu-
Zierte Pankreatitis gibt oder ob der erste akute Schub der Erkrankung in
Wirklichkeit auf dem Boden einer chronischen Pankreatitis ablauft. Zahl-
reiche Post-mortem-Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass ein Alko-

holabusus zu einer akuten nekrotisierenden Pankreatitis flihren kann,
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ohne dass sich im noch erhaltenen Pankreas Zeichen einer chronischen
Pankreatitis zeigen (Weiner u. Tennant 1938; Clark 1942; Seligson et al.
1982; Kloéppel et al. 1984; Renner et al. 1985; Schulz u. Wruck 1987).

In der hier vorgelegten Untersuchung war es ein methodisches Anliegen,
alle Patienten mit unklaren friheren Schmerzattacken oder friheren ober-
bauchchirurgischen Eingriffen auszuschlieBen, sowie alle, bei denen nach
Entlassung nach der ersten akuten Pankreatitis Hinweise (Kalzifikationen)
auf eine chronische Pankreatitis bestanden. So sicher, wie es damit gesagt
werden kann, beinhaltet diese Studie also nur Patienten mit einer ersten

akuten Pankreatitis.

4.1.3. Diagnosestellung

Die Diagnhose einer akuten Pankreatitis wird in der Regel aufgrund bild-
gebender Verfahren gestellt. Zwar stimmen in der Mehrzahl der Falle die
Ergebnisse von Funktionsuntersuchungen und morphologischen Verfahren,
also zum Beispiel Sekretin-Pankreozymin-Test (SPT) und ERCP, Uberein
(Lankisch et al. 1996), es gibt aber zwei gréBere Untergruppen: bei der
einen besteht eine exokrine Pankreasinsuffizienz ohne morphologische
Veranderungen, bei der anderen ist es umgekehrt. Patienten der erst ge-
nannten Gruppe entwickeln oft spater Gangveranderungen und somit eine
chronische Pankreatitis, bei der anderen Gruppe handelt es sich um Pa-
tienten mit einem Narbenzustand nach akuter Pankreatitis (Seidensticker
et al. 1995).

Aus diesem Grund wurde analog zu dem Mayo-Clinic-Score (Layer et al.
1994) ein in Lineburg 1986 entwickelter und 2002 (Lankisch et al. 2002)
publizierter Diagnosescore gewahlt, der die europaischen Untersuchungs-

bedingungen (Ultraschall, indirekter Pankreasfunktionstest) bericksichtigt.

Eine chronische Pankreatitis erst dann zu diagnostizieren, wenn exokrine
Pankreasfunktionstests und morphologische Verfahren pathologisch wa-
ren, bedeutet, dass es sich bei der in dieser Studie beobachteten Anzahl
der Patienten mit chronischer Pankreatitis eher um eine Unter- als um

eine Uberschatzung handelt. Eine Starke dieser Untersuchung liegt darin,
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dass der Diagnosescore (Lankisch et al. 2002) bereits 1986 entwickelt und

von da an fur diese Studie prospektiv angewandt wurde.

In den beiden anderen Untersuchungen wurden retrospektiv Patienten
eingeschlossen, die von fritheren Arztegruppen nach anderen Diagnose-

kriterien beurteilt wurden (Ammann et al. 1986; Layer et al. 1994).

4.1.4. Nachuntersuchungen

Analog zur Mayo-Clinic (Layer et al. 1994) wurden in dieser Studie die
Auswertung spaterer stationarer Aufenthalte sowie die Ergebnisse der
telefonischen und schriftlichen Befragungen von Patienten und ihren
Hausarzten flr die Nachuntersuchung benutzt. Erneut stellt sich die Frage

nach der Aufrichtigkeit der Patienten hinsichtlich ihrer Angaben.

Ein besseres Bild Uber den Verlauf der Erkrankung lieBe sich durch regel-
maBige Nachuntersuchungen der betroffenen Patienten im Krankenhaus
gewinnen, wie dies in der Schweizer Untersuchung (Ammann et al. 1986)
geschehen ist. Solche Nachuntersuchungen sind jedoch in Deutschland
und wohl auch in anderen Landern nicht moéglich, da asymptomatische
Patienten nicht ins Krankenhaus zu intensiven Untersuchungen im

regelmaBigen Intervall Uberwiesen werden.

4.1.5. Rezidivrate

Anders als in der hier vorgelegten Untersuchung ist ein Rezidiv einer bili-
aren akuten Pankreatitis heutzutage selten, weil in der Regel eine Chole-
zystektomie noch vor der Entlassung des Patienten erfolgt. Die in dieser
Untersuchung beobachtete relativ hohe Rezidivrate erklart sich dadurch,
dass einigen Patienten eine Cholezystektomie noch wahrend des ersten
stationdaren Aufenthaltes nicht empfohlen wurde oder dass die Patienten

diese Empfehlung ablehnten.

Die Rezidivrate von 12% bei nicht cholezystektomierten Patienten ent-
spricht Ubrigens in etwa den Angaben einer danischen Untersuchung
(Lund et al. 2006).
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4.2 Entwicklung einer chronischen Pankreatitis

4.2.1. Einfluss eines Alkoholabusus

In der hier vorgelegten Untersuchung wurden folgende Ergebnisse erzielt:

Eine chronische Pankreatitis entwickelte sich nur bei 4% aller Patienten
nach einer ersten akuten Bauchspeicheldrisenentziindung. Dies ent-
spricht den Angaben beider Marseille-Klassifikationen (Sarles 1965;
Singer et al. 1985) und einer Studie der Marseiller Gruppe (Sarles et al.
1965), die zeigte, dass die Entwicklung einer chronischen Pankreatitis

nach einer akuten Pankreatitis zwar madglich, aber relativ selten ist.

Eine Progression von akuter zu chronischer Pankreatitis trat nur bei Pa-
tienten mit einer ersten alkoholinduzierten Pankreatitis auf. Lediglich
ein Patient, bei dem die erste akute Pankreatitis auf einen Lupus
erythematodes zurickgefuhrt wurde (,andere Ursachen"), entwickelte
eine chronische Pankreatitis. Dieser Patient begann aber nach der ers-
ten akuten Pankreatitis mit einem erheblichen Alkoholkonsum und

|\\

wurde daher - wie bereits erwahnt (S. 25) - in die ,Alkohol*-Gruppe

aufgenommen.

Alle Patienten, die in der hier vorgelegten Untersuchung eine chroni-
sche Pankreatitis entwickelten, waren schwere Alkoholiker. Das scheint
im Widerspruch zu der gelaufigen Ansicht zu stehen, dass eine chroni-
sche Pankreatitis nur aufgrund multipler atiologischer Faktoren ent-
steht. Viele dieser atiologischen Faktoren sind selten, wie zum Beispiel
eine hereditare oder eine Autoimmunpankreatitis. Es ist daher unwahr-
scheinlich, dass sie in einer populationsbasierten Untersuchung wie die-
ser Uberhaupt beobachtet werden (Etemad u. Whitcomb 2001).

Bei Patienten mit einer ersten alkoholinduzierten akuten Pankreatitis
entwickelte sich die chronische Form der Erkrankung innerhalb von
zehn bzw. 20 Jahren in 13% bzw. 16% der Falle. Die Haufigkeit einer
chronischen Pankreatitis betrug jedoch 38% bereits nach zwei Jahren

und 41% nach zehn Jahren, wenn schon ein Rezidiv aufgetreten war.



- 38 -

Auffallig war der kurze Zeitraum zwischen dem ersten Rezidiv und der

spateren Entwicklung einer chronischen Pankreatitis.

Die hier vorgelegten Ergebnisse stehen im Widerspruch zu einigen frihe-

ren Untersuchungen anderer Autoren:

Ammann et al. (1986) beobachteten die Entwicklung einer chronischen
Pankreatitis bei 95 (66%) von 144 Patienten innerhalb von 92 Jahren.
Diese Ergebnisse wurden allerdings in einem auf Pankreaserkrankun-
gen spezialisierten Universitatszentrum erhoben. Méglicherweise erklart
ein Selektionsbias in diesem Zentrum die Unterschiede zu den hier vor-
gelegten Ergebnissen, die in einem kommunalen Krankenhaus erzielt

wurden.

Skinazi et al. (1995) berichteten in einer franzdsischen Studie, dass
89% der Patienten mit einer akuten alkoholinduzierten Pankreatitis die
chronische Form der Erkrankung innerhalb von zwei Jahren
entwickelten. In der hier vorgelegten Untersuchung waren es deutlich
weniger. Auch hier gilt die Annahme eines Selektionsbias wie bei der
franzdsischen Untersuchung, da die Untersuchungen ebenfalls in einem
auf Pankreaserkrankungen spezialisierten Zentrum durchgefihrt wur-

den.

Nach einer ersten akuten idiopathischen Bauchspeicheldriisenentzln-
dung muss es, wie die hier vorgelegte Untersuchung zeigt, trotz einer
hohen Rezidivrate von 14%, nicht zwangslaufig zu einer chronischen
Pankreatitis kommen. Das bedeutet, dass einige Patienten mit einer
chronischen idiopathischen Pankreatitis diese Erkrankung entwickelt
haben, ohne dass bei ihnen eine gut dokumentierte erste akute

Pankreatitis nachgewiesen wurde.

Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu einer Studie aus Indien, die
berichtete, dass es bei 47% der Patienten mit idiopathischer akuter
Pankreatitis zu der chronischen Form der Erkrankung kam (Garg et al.
2007). Diese unterschiedlichen Ergebnisse kdénnten auf nationalen

Unterschieden beruhen.
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4.2.2. Einfluss eines Nikotinabusus

In der hier vorgelegten Untersuchung flihrte starker Zigarettenkonsum
sowohl zu einer erh6hten Rezidivrate als auch zu einer chronischen
Pankreatitis. Fast alle Patienten in der Schweizer Untersuchung (Ammann
et al. 1986) waren Ubrigens auch starke Raucher (Maisonneuve et al.
2006).

Es ist allgemein bekannt, dass Alkohol ein Hauptfaktor flr die Entwicklung
einer chronischen Pankreatitis ist. In der hier vorgelegten Untersuchung
wird jedoch deutlich hervorgehoben, dass Rauchen ein zweiter wesentli-
cher, so genannter Lebensstilfaktor ist, was bereits in friheren Unter-
suchungen anderer Autoren zum Ausdruck kam (Talamini et al. 1999; Lin
et al. 2000; Maisonneuve et al. 2005; Wittel et al. 2006). Es kommt also
darauf an, die Patienten zu Uberzeugen, beide Risikofaktoren zu vermei-
den, wodurch sich signifikant die Wahrscheinlichkeit reduzieren wdirde,
eine chronische Pankreatitis zu entwickeln, eine Erkrankung, flr die es zur

Zeit nur sehr wenige Behandlungsmadglichkeiten gibt.

4.3. Letalitat

Nach den Ergebnissen der hier vorgelegten Untersuchung verstarben
wahrend der gesamten Nachuntersuchungsperiode nach der ersten akuten
Pankreatitis 143 Patienten. Insgesamt 29 (20%) der Todesfalle waren auf
die Pankreatitis zurickzufihren. Bereits wahrend der ersten akuten Atta-

cke verstarben 19 Patienten.

Andere Haupttodesursachen waren kardio- bzw. zerebrovaskuldre oder
pulmonale Erkrankungen, die mit Nikotinabusus verbunden waren, wah-
rend weitere Todesursachen, wie Leberzirrhose oder eine akute Alkohol-

psychose, im direkten Zusammenhang mit einem Alkoholabusus standen.

Vier Patienten verstarben an einem Pankreaskarzinom. Obwohl das Pan-
kreaskarzinomrisiko bei Patienten mit chronischer und hereditarer Pankre-
atitis erhéht ist (Lowenfels et al. 1993, 1997), entwickelten diese vier Pa-
tienten ein Pankreaskarzinom, ohne dass es Hinweise auf eine chronische

Pankreatitis gab.
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4.4, Schlussfolgerung

Unabhéngig von der Atiologie der ersten akuten Pankreatitis erlitten in
dieser populationsbasierten Untersuchung 88 (18%) von 501 nachver-
folgten Patienten ein Pankreatitisrezidiv. Bei 4% von ihnen entwickelte
sich allmahlich die chronische Form der Erkrankung, so weit dies anhand
klinischer Untersuchungen sowie Ergebnissen von funktionellen und bild-
gebenden Verfahren zu beurteilen war. Es muss offen bleiben, ob und in
welchem MaBe klinisch stumme Verlaufe auftraten. Es muss ferner offen
bleiben, ob die Patienten, die ein Pankreatitisrezidiv hatten, jedoch nicht
die chronische Form der Erkrankung entwickelten, einen besonderen
Schutzmechanismus besitzen oder ob in diesen Fallen der Beobachtungs-

zeitraum zu kurz war.

Das Fortschreiten einer akuten zu einer chronischen Pankreatitis wurde
nur bei Patienten mit einem regelmaBigen erheblichen Alkoholkonsum be-
obachtet. Das Schicksal, eine chronische Pankreatitis zu entwickeln, ist
aber selbst beim Alkoholiker nicht unvermeidbar. Das Risiko erhéht sich
jedoch erheblich bei Patienten mit einem ersten Rezidiv der Erkrankung
und ist assoziiert mit einem Nikotinabusus. Spatestens zu diesem Zeit-
punkt sollten PraventionsmaBnahmen einsetzen, um eine Einstellung von
Nikotin- und Alkoholabusus zu erreichen. Ob diese MaBnahmen jedoch das
Fortschreiten von einer akuten zu einer chronischen Pankreatitis verhin-

dern kdnnen, muss durch weitere Untersuchungen geklart werden.
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Zusammenfassung

. Ziel dieser Untersuchung war es, festzustellen, ob eine akute Pan-

kreatitis folgenlos ausheilt oder ob, und unter welchen Bedingungen,

die Erkrankung in eine chronische Pankreatitis tibergeht.

. Die Untersuchung umfasste 532 Patienten. Die Atiologie war bei 224

(42%) Patienten biliar, bei 158 (30%) alkoholisch und bei 106 (20%)
unbekannt. In 44 (8%) Fallen wurden andere Ursachen angenommen.
Von den 532 Patienten verstarben 19 (4%) an den Folgen der ersten
akuten Pankreatitis und zwdélf (2%) konnten nicht nachverfolgt werden.
Somit standen flr diese Untersuchung insgesamt 501 (98%) der 513

Uberlebenden Patienten zur Verfligung.

. Zu einem ersten Rezidiv der Erkrankung kam es bei 88 (18%), zu

einem zweiten bei 31 (6%) und zu drei und mehr Rezidiven bei zwoIf
(2%) Patienten. Rezidive waren bei Patienten mit alkoholinduzierter
Pankreatitis signifikant haufiger als in den anderen atiologischen Grup-

pen.

. Die Diagnose einer chronischen Pankreatitis wurde aufgrund eines 1986

festgelegten Punktebewertungssystems (Lineburg-Score) gestellt, der
ahnlich wie der Mayo-Clinic-Score die Diagnose der chronischen Form
der Erkrankung nur dann zulasst, wenn pathologische Ergebnisse von
Funktions- und morphologischen Untersuchungen vorliegen. Die Diag-
nose galt darlber hinaus als gesichert, wenn Pankreasverkalkungen als

Zeichen einer chronischen Pankreatitis nachweisbar waren.

. Unter Anwendung dieses Punktebewertungssystems wurde 1987 bis

2004 (mittlere Nachverfolgungszeit 7,8 + 5,3 Jahre) bei 19 (4%) von
501 Patienten die Diagnose einer chronischen Pankreatitis gestellt.
Achtzehn von ihnen waren Alkoholiker, ein Patient mit einer ersten
akuten Pankreatitis anderer Atiologie begann anschlieBend mit einem
erheblichen Alkoholabusus, so dass auch er in die Gruppe der Alkoholi-
ker aufgenommen wurde. Insgesamt lag das Zeitintervall zwischen der

ersten Pankreatitis und der Diagnose der chronischen Form der Erkran-
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kung bei 3 + 7 Jahren (4 Monate bis 16 Jahre). Die Diaghose wurde bei
neun Patienten beim ersten, bei sieben beim zweiten und bei drei beim
dritten Rezidiv gestellt.

. Die Haufigkeit einer chronischen Pankreatitis in der Patientengruppe
mit alkoholinduzierter Pankreatitis lag nach zehn bzw. 20 Jahren bei
13% bzw. 16%. Die Haufigkeit stieg deutlich nach dem ersten Rezidiv
der Erkrankung an: sie betrug 38% bereits nach zwei bzw. 41% nach
zehn Jahren.

. Ein Nikotinabusus trug vermehrt zur Entwicklung einer chronischen
Pankreatitis bei.

. Insgesamt verstarben 124 (25%) der Patienten im Verlauf der Nachbe-
obachtungszeit. Ein Unterschied zwischen den atiologischen Gruppen
bestand nicht.

. Eine chronische Pankreatitis entwickelte sich nur bei Patienten mit einer
alkoholinduzierten Pankreatitis, wobei die Haufigkeit durch Niko-
tinabusus noch erhéht wurde. Diese Entwicklung trifft jedoch nicht
jeden Patienten mit einer alkoholinduzierten Pankreatitis. Es erscheint
vorstellbar, dass eine durch intensive PraventionsmaBnahmen zu
erreichende Alkohol- und Nikotinabstinenz diese Entwicklung aufhalten

kann.
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6. Anhang

FRAGEBOGEN
zu lhrem Befinden nach der ersten akuten Bauchspeic  heldrisenentziindung
Angaben zur Person
AN = 01 PP TRPPTR PP
GebUMSAAtUM et e e e e e e e e e e e e e e eeeeeaennns
L= v [0 [ gl F= LU LT 74
Familienvorgeschichte
Hat jemals ein Familienangehdoriger eine akute Pankreatitis
durchgemacht? Nein / Ja / Mir nicht bekannt
LAY L= T N = TR = S
Hat jemals ein Familienangehériger einen Bauchspeichel-
drisenkrebs gehabt? Nein / Ja / Mir nicht bekannt
WENN JA, WEI? ettt e e e e e e e e e e e e aeeeeeeeeesbbnenn s
Hat jemals ein Familienangehériger eine Mukoviszidose
(zystische Fibrose) durchgemacht? Nein / Ja / Mir nicht bekannt
LAY L= T = TR = SO
Hat jemals ein Familienangehoériger eine Zuckerkrankheit
(Diabetes mellitus) durchgemacht? Nein / Ja / Mir nicht bekannt
LAY L= T = TR = S

Gegenwartiger Zustand

Haben Sie Bauchschmerzen? Nein / Ja
Wenn ja, wo? Oberbauch / Mittelbauch / Unterbauch, rechts / links
Wenn ja, wie oft? ... amTag/ ..... in der Woche / ..... im Monat

Wenn ja, bitte geben Sie mit einer Zahl von 0 — 10 an, wie stark Sie die
Schmerzen empfinden (0 = kein Schmerz, 10 = maximaler Schmerz) ...............
Wie oft am Tag haben Sie Stuhlgang?

Nicht tagl. / tagl. 1 x / tagl. 2 x / tagl. 3 x / mehr .......
Wenn ja, wer hat behandelt? .
Ist bei Ihnen eine Zuckerkrankheit seit der ersten akuten
Bauchspeicheldrisenentziindung festgestellt worden? Nein / Ja

WENN JA, WANNT oo e e e e e e e e e et s e e e e e e e e aaeaaaees
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Haben Sie einen Gewichtsverlust bemerkt im Vergleich zu der

Zeit vor der ersten Bauchspeicheldriisenentziindung? Nein / Ja
Wenn ja, wie viel Kilogramm? e
Haben Sie seit der ersten Bauchspeicheldriisenentziindung

weitere Entztindungen gehabt? Nein / Ja
WeNnn ja, Wie Oft? e
Wenn ja, wann (Datum)? e
Wenn ja, welches KrankenhausS? ...
Wourde eine Gallenblasenentfernung (Cholezystektomie)

durchgefuhrt? Nein / Ja
Wenn ja, wann (Datum)? e
Wenn ja, welches KrankenhausS? ...
Wurden andere Operationen in der Zwischenzeit bei Ihnen

durchgefuhrt? Nein / Ja
Wenn ja, welche Operation? oo e e e e e e e e ee e
Wenn ja, wann (Datum)? e
Wenn ja, welches Krankenhaus? ...
Haben Sie nach lhrer ersten akuten Bauchspeicheldriisenentziindung

andere Erkrankungen durchgemacht? Nein / Ja
Wenn ja, welche?

Haben Sie vor der ersten Bauchspeicheldriisenentziindung geraucht?

Nein / Ja
Wenn ja, wie viele Zigaretten / Zigarren / Pfeifen pro Tag? .....cccccccccceiciieeneennn.
Rauchen Sie jetzt? Nein / Ja
Wenn ja, wie viele Zigaretten / Zigarren / Pfeifen pro Tag? .....cccccccciiinneennn.
Haben Sie vor der ersten Bauchspeicheldriisenentzindung
Alkohol getrunken? Nein / Ja
Wenn ja:
............. Glas Bier / ............. Flaschen Bier (0,33 1) / ............. Glas Welin
............. Glas Schnaps / Cognac, etc. /
............. Glas eines anderen alkoholischen Getranks (welches) ............cc..........
Taglich / pro Woche
Trinken Sie zur Zeit Alkohol? Nein / Ja

Wenn ja:
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............. Glas Bier / ............. Flaschen Bier (0,33 1) / ............. Glas Welin
............. Glas Schnaps / Cognac, etc. /
............. Glas eines anderen alkoholischen Getranks (welches) ..........c.cc..........

Taglich / pro Woche

Ich habe den Fragebogen selbst ausgefullt Nein / Ja

Wenn nein, wer hat es fur Sie getan? Verwandter / Freund

DatuUm oo unterschrift ......ooveeeveeeieiieeee,
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