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Einleitung 1

1 Einleitung

Die chronische Pankreatitis ist eine andauernde, progrediente, entziindliche
Erkrankung der Bauchspeicheldriise. Charakterisiert ist sie durch abdominelle
Schmerzen, rezidivierende Episoden akuter Pankreatitisschiibe und eine irreversible
fibrotische Umwandlung des Pankreasparenchyms. Letztendlich kommt es zu einem

exokrinen und endokrinen Funktionsverlust des Organs [23, 40].

Es gibt diverse Klassifikationen der chronischen Pankreatitis, die dabei helfen sollen,
diese vielschichtige Krankheit anhand von bestimmten Gesichtspunkten einzuordnen.
Je nach Entstehungsjahr reflektieren diese Klassifikationen das Wissen und die
Erfahrung der Pankreatologen zum jeweiligen Zeitpunkt der Geschichte. Allerdings
beinhaltet keines dieser Klassifikationssysteme die Mdoglichkeit, die chronische
Pankreatitis klinisch einzuordnen und in ihrer Komplexitat und Dynamik zu erfassen.
Aus diesen Grinden ist ein neues System geschaffen worden. Ahnliche
Klassifikationen werden bereits bei Morbus Crohn und Leberkrankheiten verwendet.

Das M-ANNHEIM Klassifikationssystem ist ein einfaches, objektives und nicht-
invasives Mittel zur Beurteilung der chronischen Pankreatitis. Es beinhaltet die
Atiologie, unterschiedliche Stufen der Krankheit und klinische Schweregrade.

M-ANNHEIM steht dabei fur die multiplen Risikofaktoren, die zu der Entstehung einer
chronischen Pankreatitis beitragen koénnen: Alkohol, Nikotin, Nutrition, Hereditat,
GangunregelméaBigkeiten (efferent pancreatic duct factors), Immunologie und
metabolische bzw. verschiedenartige Faktoren (miscellaneous and rare metabolic
factors). Die M-ANNHEIM Klassifikation macht den Einfluss und die Interaktion der
verschiedenen Risikofaktoren deutlich. Zuséatzlich sorgt sie fir eine bessere
interinstitutionelle Vergleichbarkeit der Patienten und Patientinnen (im Folgenden wird
aus Grunden der Praktikabilitat von ,Patienten® gesprochen, dieses schlief3t mannliche

und weibliche Patienten mit ein) mit chronischer Pankreatitis [40].

Im Rahmen der hier vorgestellten Untersuchung werden 100 Patienten der Justus-
Liebig-Universitdt GieRen entsprechend der M-ANNHEIM Klassifikation eingeordnet,
um den klinischen Nutzen dieser Klassifikation zu evaluieren. Eingeschlossen werden
Patienten bei denen Hinweise auf eine Pankreatitis vorliegen oder zu einem friiheren
Zeitpunkt vorgelegen haben. Anhand von pathologischen Ergebnissen in

Pankreasfunktionsuntersuchungen werden die Patienten ermittelt, die fir den
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Einschluss in die Studie in Betracht kommen. Aus den Patientenakten werden im
Anschluss retrospektiv erstmaliges Auftreten und Dauer der Krankheit, Risikofaktoren,
Art und Behandlung der Schmerzen, endoskopische und chirurgische Interventionen,
Komplikationen und laborchemische und bildgebende Aspekte entnommen und mit
Hilfe eines Punktesystems gewichtet. Mit Hilfe dieser Punkte erfolgt die Erstellung
eines Severity Index und somit die Zuordnung zu einer M-ANNHEIM Stage (I bis IV mit

Unterstufen).

Nachdem dies erfolgt ist, werden die Ergebnisse aus Giel3en anonymisiert in eine
Tabelle mit anderen Patienten aus Deutschland und anderen Landern Europas
eingefiigt. Somit besteht die Mdglichkeit, die verschiedenen Risikofaktoren und deren
Auswirkungen interinstitutionell zu vergleichen und bezuglich ihres Schweregrades zu
beurteilen.

Die Fragestellung ist dabei folgende: Kann die M-ANNHEIM Klassifikation die
chronische Pankreatitis im Gegensatz zu den vorherigen Klassifikationen in ihrer
Komplexitdt und Dynamik erfassen und ist sie zugleich klinisch praktikabel?

Nachfolgend wird zunadchst die Geschichte der Pankreatitis im Allgemeinen und der
chronischen Pankreatitis im Speziellen dargelegt. Die verschiedenen, bis zum heutigen
Zeitpunkt relevanten, Klassifikationssyteme werden vorgestellt, erlautert und
miteinander verglichen. Daraufhin wird die Vorgehensweise bei der Anwendung des

M-ANNHEIM Klassifikationssytems erklart. Im Anschluss erfolgt die Vorstellung der
Ergebnisse anhand einiger ausgewahlter Beispiele. AbschlieBend wird das neues
System in der Diskussion evaluiert und es erfolgt die Zusammenfassung der

Erkenntnisse.
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2 Literaturtbersicht

In der vorliegenden Literaturiibersicht wird das Pankreas zunachst historisch
betrachtet. Im Anschluss erfolgt die Vorstellung unterschiedlicher Pankreatitis-
Klassifikationen in chronologischer Reihenfolge und deren Vergleich miteinander.
AbschlieRend werden die einzelnen Aspekte der M-ANNHEIM Klassifikation genauer

erlautert.

2.1 Historische Betrachtung des Pankreas

Wenn nicht anders vermerkt, basieren die Informationen dieses Abschnitts auf
folgender Quelle: Modlin IM, Hults C, Kidd M, Hinoue: A historical and critical appraisal
of chronic pancreatitis. In: Buchler MW, Friess H, Uhl W, Malfertheiner P (Eds) Chronic
Pancreatitis: Novel Concepts in Biology and Therapy. Blackwell Science Ltd, Oxford,
UK 2002 [30].

Die Erstbeschreibung des Pankreas erfolgte durch babylonische Rabbis. Sie erkannten
eine Struktur, die sie als ,Finger der Leber‘ bezeichneten. Der Name Pankreas
entstand aus den griechischen Worten pan = gesamt und kréas = Fleisch und wurde
von Rufus von Ephesos eingefihrt (ca. 100 n. Chr.).

Die Funktion des Pankreas blieb bis zum Jahr 1659 weitestgehend unbekannt. Vorher
hatte es bereits einige anatomische Beschreibungen des Organs gegeben, zum
Beispiel durch Herophilos von Chalkedon (ca. 310 v. Chr.). Aristoteles, Galenos und
auch Andreas Vesalius sprachen dem Pankreas eine Schutzfunktion fur die
umliegenden Geféal3e und Organe zu.

1642 entdeckte Johann Georg Wirsung den Pankreasgang und nannte ihn Ductus

Wirsungianus (DW). Wirsung hielt diesen Gang jedoch fur ein Lymphgefali3.

Nachdem Franziskus Sylvius und sein Schiler Reignier de Graaf 1659 durch Versuche
an Hunden das Pankreas erstmals mit der Verdauung in Verbindung brachten und
somit das wissenschaftliche Interesse weckten, sorgte Johann Conrad Brunner 1682
durch seine Aussage, dass das Pankreas nicht lebensnotwendig sei, fir eine erneute
Stagnation auf dem Gebiet der Pankreasforschung. Diese war jedoch nicht von Dauer.

Noch bevor Thomas Cawley 1788 den Zusammenhang zwischen Diabetes und einer
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Pankreatitis herstellte, entdeckte Abraham Vater die Papilla duodeni major und
Giovanni Domenico Santorini benannte den Ductus Santorini.

Im frhen 19. Jahrhundert schilderten Pemberton, Schmackpfeffer und Kuntzmann
klinische Symptome pankreatischer Erkrankungen wie Abmagerung und Steathorrhoe.
Wilhelm Kihne gelang es erstmals Trypsin zu beschreiben, Marcet entdeckte die
Lipase und Claude Bernard analysierte, zwischen 1849 und 1856, die Funktion des

Pankreas in den Verdauungsablaufen.

Ende des 19. Jahrhunderts, beziehungsweise Anfang des 20. Jahrhunderts, wurden
die akute und die chronische Pankreatitis beziglich ihrer Ursachen von Friedreich,
Claasen, Fitz und Opie erstmalig genauer beschrieben. Friedreich und Claasen
erkannten die wichtige Rolle von Alkohol im Zusammenhang mit dem Krankheitsbild
der Pankreatitis. Fitz, der mit Claasen studiert hatte, definierte die Zeichen und
Symptome der Pankreatitis und unterschied diese in eine hamorrhagische, gangrandse
und suppurative Form. Opie erkannte den Stellenwert der Cholelithiasis als Ursache
der Pankreatitis.

1946 gelang es Comfort anhand von 29 Fallberichten, die Atiologie, die klinischen
Merkmale und den Verlauf der Krankheit darzustellen und dadurch, unter anderem den

Zusammenhang zwischen Alkohol und der chronischen Pankreatitis zu beweisen [12].

Durch die kontinuierliche Verbesserung der vorhandenen bildgebenden Verfahren ist
die Diagnostik und Therapie pankreatischer Erkrankungen heute einfacher als friher,
den Goldstandard stellt jedoch nach wie vor die durch Wiliam S. McCune 1968
eingefiihrte endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) dar.

Diese ist auch in einigen der folgenden Klassifikationen ein wichtiges Element.

2.2 Bisherige Klassifikationen der Pankreatitis

2.2.1 Marseille-Klassifikation von 1963

Die erste Klassifikation der Pankreatitis entstand 1963 in Marseille. Es wurden vier
Formen der Pankreatitis unterschieden: die akute Pankreatitis, die rezidivierende
Pankreatitis, die sowohl akut, als auch chronisch sein kann, und die priméar

schmerzlose chronische Pankreatitis ohne erkennbare Krankheitsschiibe.
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Die akuten Formen der Pankreatitis zeichnen sich durch eine vollstandige klinische,
wie auch histologische Regeneration aus, sobald die Ursache beseitigt ist. Zu diesem
Zeitpunkt ging man davon aus, dass der Ubergang von einer akuten in eine chronische

Pankreatitis durchaus méglich, aber nicht haufig ist [36].

Die chronischen Formen der Pankreatitis zeichnen sich durch eine fortbestehende
Veranderung des Organs aus, die auch bei der Beseitigung der Ursache nicht
racklaufig ist und sich unter Umstanden progredient verhalt. Bei den Veranderungen
handelt es sich um eine irreguléare Sklerose mit Destruktion und fokalem, segmentalem
oder diffusem Verlust des exokrinen Pankreasparenchyms. Das Gangsystem kann im
Zusammenhang mit Strikturen oder Steinen dilatiert sein und eventuell sind

Kalzifizierungen, Pseudozysten oder Zysten vorhanden [36].

2.2.2 Cambridge-Klassifikation von 1983

Die Cambridge-Klassifikation berlicksichtigt akute und chronische Pankreatiden.

Die akute Pankreatitis imponiert als akute Entziindung, die rezidivieren kann,
verbunden mit Schmerzen im Abdomen und Erhdéhung der Pankreasenzyme im Urin
und/oder im Blut. Klinisch wird hier zwischen leichten und schweren Formen
unterschieden.

Die chronische Pankreatitis ist charakterisiert durch eine anhaltende Entziindung.

Diese kann mit Schmerzen und endgiiltigem Funktionsverlust assoziiert sein.

In der Cambridge-Klassifikation werden erstmals Computertomographie (CT)-,
Ultraschall (US)- und ERCP-Befunde beriicksichtigt und somit die chronische

Pankreatitis nach morphologischen Kriterien definiert.

Eine qualitativ hochwertige und morphologisch unaufféllige bildgebende Untersuchung
des gesamten Organs sprechen gegen eine Pankreatitis.

Eine fragliche Pankreatitis liegt vor, wenn sich in der ERCP pathologische
Gangveréanderungen in weniger als drei Seiten&sten zeigen und im CT oder US eines
der folgenden Kriterien prasent ist: der Pankreasgang ist zwischen 2 und 4 mm weit, es
liegt eine leichte PankreasvergréRerung vor ( < zweifaches der Norm) oder es ist eine
heterogene Parenchymstruktur vorhanden.

Bei milder Pankreatitis sind die ERCP-Kriterien die gleichen wie bei einer fraglichen

Pankreatitis. Im US oder in der CT kommen zu den zuvor bei der fraglichen
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Pankreatitis genannten Punkten noch kleine zystische Veranderungen unter < 10 mm,
GangunregelmalBigkeiten, fokale akute Pankreatitis, verstarkte Echogenitat der
Pankreasgangwand und Konturunregelmafigkeiten hinzu.

Eine mafige Pankreatitis wird in der ERCP durch erkennbare UnregelméaRigkeiten des
Pankreasgangs und der Seitenaste definiert. Alle zuvor genannten US- und CT-
Kriterien missen ebenfalls erfillt sein.

Zystische Strukturen > 10 mm, intraduktulare Fullungsdefekte, Kalksteine,
Gangobstruktionen, schwere Gangunregelmagigkeiten und ausgepragte
Gangdilatation oder —unregelmaRigkeiten in Verbindung mit einer der oben genannten
Veranderungen definieren eine schwere chronische Pankreatitis [38].

2.2.3 Revidierte Marseille-Klassifikation von 1984

Die revidierte Marseille-Klassifikation beinhaltet eine entscheidende Erganzung.
Zusatzlich zu der akuten und der chronischen Pankreatitis wird eine Sonderform der
chronischen Pankreatitis beschrieben: die chronisch-obstruktive Pankreatitis. Bei
dieser Form der Pankreatitis kommt es proximal einer Stenose zu einer Entziindung.
Die Stenose kann beispielsweise durch einen Tumor oder eine Fibrose entstehen. Die
chronisch-obstruktive Pankreatitis ist nach der Beseitigung der Ursache reversibel [43].

2.2.4 Marseille-Rom-Klassifikation von 1988

Bei dieser Konferenz wurden die Formen der chronischen Pankreatitis durch die
chronisch kalzifizierende und die chronisch entziindliche Pankreatitis erganzt.

Die chronische kalzifizierende Pankreatitis wurde weiter unterteilt, unter anderem in die
hypercalcamische, die hereditare und die erndhrungsbedingte Pankreatitis.

Die chronisch entzindliche Pankreatitis ist charakterisiert durch den Verlust von
exokrinem Pankreasparenchym, das durch Bindegewebe ersetzt wird und von

Entziindungszellen infiltriert ist [37].
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2.2.5 Klinische Stadien der chronischen Pankreatitis von 1994

Die chronische Pankreatitis kann in drei klinische Stadien eingeteilt werden:

Im Stadium | ist noch keine klinische Symptomatik erkennbar. Chronisch entziindliche
Verédnderungen des Pankreasparenchyms sind jedoch bereits vorhanden.

Das Stadium Il zeichnet sich durch rezidivierende akute Schiibe der Pankreatitis mit
nachfolgenden Sekundarkomplikationen aus. Je mehr Pankreasgewebe untergeht,
desto weniger klinische Symptome sind auszumachen. Es kann zu einem chronischen
Schmerzsyndrom  ohne  akute  Schibe im  Krankheitsverlauf ~ kommen.

Pankreaspseudozysten stellen die haufigste Komplikation dar.

Im Stadium Il ist eine progrediente exokrine und endokrine Insuffizienz des Pankreas
erkennbar. Diarrhoe, Steatorrhoe, Diabetes mellitus und Gewichtsverlust pragen das
Klinische Bild. Einige Patienten werden erst im Stadium Il aufgrund des

Gewichtsverlustes durch ausgepragte Maldigestion auffallig [10].

2.2.6 Klassifikationen der Japan Pancreas Society und des Zurich Workshops
1997

Die Japan Pancreas Society erstellte eine Klassifikation, in der zwischen
wahrscheinlicher und definitiver Pankreatitis unterschieden wird. Dabei liegt das
Hauptaugenmerk auf den diagnostischen Kriterien; andere Aspekte, wie zum Beispiel

die Atiologie, finden keine Beriicksichtigung [19].

Die Zurich-Klassifikation konzentriert sich auf die alkoholinduzierte Form der
chronischen Pankreatitis und unterscheidet ebenfalls zwischen wahrscheinlicher und
definitiver Pankreatitis.

Hier basiert die Einstufung der Patienten auf Atiologie, diagnostischen Kriterien,

klinischer Einschatzung und Schmerzprofil [1].
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2.2.7 TIGAR-O 2001

Die 2001 vorgeschlagene TIGAR-O-Klassifikation unterscheidet die chronische
Pankreatitis nach ihren atiologischen Risikofaktoren. Hierbei wird differenziert zwischen
toxisch-metabolischer ~ Pankreatitis  (z.B.  Alkohol,  Tabak, Hyperkalzamie,
Hyperlipidamie, Uramie und Medikation), idiopathischer Pankreatitis (early onset, late
onset oder tropische Pankreatitis), genetisch bedingter Pankreatitis (z.B. CTFR-,
SPINK1- oder PRSS1-Mutationen), Autoimmun-Pankreatitis (isoliert  oder
syndromatisch, z.B. beim Sjogren-Syndrom), rezidivierender akuter Pankreatitis
(postnekrotisch, vaskular oder bei Zustand nach Radiatio) und obstruktiver Pankreatitis
(z.B. rezidivierende Choledocholithiasis, Pancreas divisum, Duodenaldivertikel oder bei
Zustand nach Trauma) [15].

Aus dieser Beschreibung geht deutlich hervor, dass die TIGAR-O-Klassifikation die
atiologischen Risikofaktoren sehr gut differenziert, jedoch alle anderen Aspekte der
chronischen Pankreatitis auf3er Acht lasst. Daher ist diese Klassifikation fur die

klinische Anwendung nicht praktikabel.

2.2.8 ABC-Klassifikation 2002

In der ABC-Klassifikation wird die chronische Pankreatitis nach dem Kklinischen
Erscheinungsbild der Patienten eingeteilt.

Patienten der Gruppe A haben keine Schmerzen. In Gruppe B sind Schmerzen
gegenwartig, aber es gibt keine Komplikationen (z.B. Pseudozysten) und in Gruppe C
haben die Patienten sowohl Schmerzen, als auch Komplikationen. Innerhalb der
Gruppen erfolgt die weitere Unterteilung in: kein Diabetes mellitus und keine
symptomatische Steatorrhoe (0), nur Diabetes mellitus (1), nur Steatorrhoe (2) und
Diabetes mellitus und Steatorrhoe (3) [32].

Nach dieser Klassifikation ist es nicht moglich, die unterschiedlichen klinischen
Schweregrade innerhalb einer Gruppe klar zu differenzieren und es werden nicht alle

maglichen klinischen Erscheinungsbilder erfasst [40].
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2.2.9 Manchester-System von 2006

Die chronische Pankreatitis wird in diesem System in drei Stadien eingeteilt: ,mild",

.,moderat und ,end-stage®:

Die Stufen ,mild“ und ,moderat* werden dabei durch finf essenzielle Kriterien definiert.
An  bildgebenden Verfahren nutzt man die endoskopisch retrograde
Pankreatikographie (ERP), die Magnetresonanz- Pankreatikographie (MRP) und die
CT. Bei der ERP handelt es sich um die isolierte Darstellung des
Pankreasgangsystems. Da diese meistens im Rahmen der ERCP durchgefihrt wird,
werde ich im Folgenden aus Griinden der Ubersichtlichkeit den einheitlichen Terminus
ERCP nutzen. Bei ERCP/ MRP- oder CT-Merkmalen einer chronischen Pankreatitis,
abdominellen Schmerzen, keiner regelmaRigen Schmerzmedikation, erhaltener
endokriner und exokriner Pankreasfunktion und Kkeinen periprankratischen

Komplikationen erfolgt die Einstufung in die Kategorie ,mild*.

Kommen zu den Merkmalen in den bildgebenden Verfahren und den abdominellen
Schmerzen eine regelméafige Opiod-Medikation und Beweise einer endokrinen oder
exokrinen Funktionsstérung hinzu, wird die chronische Pankreatitis als ,moderat®

bezeichnet.

Die ,end-stage® wird definiert durch Hinweise in den bildgebenden Verfahren, eine oder
mehr extrapankreatische Pathologien und Diabetes mellitus oder Steatorrhoe. Zu den
extrapankreatischen Aspekten z&ahlen im Manchester-System die biliare Striktur, die
segmentale portale Hypertension und die Duodenalstenose.

Abdominelle Schmerzen kénnen vorhanden sein, sind aber nicht obligat [4].

Nachdem nun die einzelnen Klassifikationen vorgestellt wurden, erfolgt der Vergleich
der bisherigen Klassifikationen der chronischen Pankreatitis und ihrer Vor- und

Nachteile.

2.2.10 Vergleich der bisherigen Klassifikationen der chronischen Pankreatitis

Jede der bisherigen Klassifikationen beruht auf dem Wissensstand des jeweiligen
Zeitpunkts. Der Unterschied liegt in der Gewichtung der relevanten Aspekte der

chronischen Pankreatitis.
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Vergleicht man die Klassifikationen miteinander, ist es sinnvoll, die Marseille-
Klassifikation, die revidierte Marseille-Klassifikation und die Marseille-Rom-
Klassifikation zusammenzufassen, da es sich um eine Klassifikation und deren
Erganzungen handelt. Sie konzentrieren sich auf die Atiologie und Morphologie der
Pankreatitis. Bedingt durch das Entstehungsjahr sind allerdings nicht alle bisher
bekannten &tiologischen Faktoren erfasst. AuRerdem ist die bildgebende Diagnostik als
entscheidenes Kriterium ganzlich aul3er Acht gelassen.

Ganz anders ist es dagegen im Falle der Cambridge-Klassifikation: Die Einteilung in
verschiedene Schweregrade der chronischen Pankreatitis erfolgt aufgrund der
sichtbaren Veranderungen in CT, US und ERCP. So unterschiedlich die Marseille- und
die Cambridge-Klassifikation auch sind, sie haben den gleichen Nachteil: Die
klinischen Aspekte der chronischen Pankreatitis und deren Konsequenzen, wie zum
Beispiel Schmerzmedikation oder endoskopische Interventionen, werden nicht
berlcksichtigt. Somit sind diese Klassifikationen fir den Klinikalltag nicht praktikabel.
Die Klassifikationen des Zirich Workshops und der Japan Pancreas Society und die
bereits zuvor beschriebenen klinischen Stadien der chronischen Pankreatitis
beinhalten durchaus die klinischen Aspekte des Krankheitsbildes. Ein weiterer Vorteil
liegt in der Berlcksichtigung von Histologie, Pankreasfunktionstests und Bildgebung.
Die Nachteile sind bei allen drei Systemen é&hnlich. Es fehlt die differenzierte
Betrachtung der unterschiedlichen Krankheitsstadien der chronischen Pankreatitis und
die Atiologie als entscheidenes Kriterium wird nicht bzw. nicht ausreichend (Ziirich-
Klassifikation nur fiir alkoholische Pankreatitis) miteinbezogen.

Dahingegen legt die TIGAR-O-Klassifikation ihr Hauptaugenmerk auf die sehr
griindliche Unterscheidung der atiologischen Faktoren und vernachlassigt die anderen
Aspekte der chronischen Pankreatitis.

Die ABC- und die Manchester-Klassifikation sind sich sehr &hnlich. Es gibt jeweils drei
Stadien und fur diese sind eindeutige Kriterien festgelegt. Zu diesen Kriterien gehdren
die Existenz von Schmerzen, endokrine/exokrine Insuffizienz, Bildgebung und das
Vorhandensein von Komplikationen. Die unterschiedlichen klinischen Schweregrade
innerhalb einer Gruppe sind anhand dieser Klassifikationen allerdings nicht zu

erfassen.

Betrachtet man nun die bisher angewandten Klassifikationen der chronischen
Pankreatitis, wird deutlich, dass es bis zu diesem Zeitpunkt keine Klassifikation gibt,
die alle relevanten Aspekte dieser Krankheit miteinbezieht.

Aus diesem Grund ist die M-ANNHEIM Klassifikation erschaffen worden. Sie soll die

chronische Pankreatitis in ihrer gesamten Komplexitat und Dynamik erfassen. Im
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nachfolgenden Abschnitt erfolgt die Vorstellung der einzelnen Aspekte der neuen

Klassifikation.

2.3 Einzelne Aspekte der M-ANNHEIM Klassifikation

Wenn nicht anders vermerkt, basieren die Informationen in diesem Kapitel auf
folgender Quelle: Schneider A, Léhr JM, Singer MV: The M-ANNHEIM classification of
chronic pancreatitis: introduction of a unifying classification system based on a review
of previous classifications of the disease [40].

Es erfolgt zunachst die Vorstellung der Basisinformationen, wie Erstdiagnose und
Krankheitsdauer. Im Anschluss werden die Risikofaktoren, die in der M-ANNHEIM
Klassifikation beriicksichtigt werden, ausfiihrlich erlautert. Bevor die einzelnen Aspekte

des Punktesystems erklart werden, erfolgt die Vorstellung des Systems als Ganzes.

2.3.1 Erstdiagnose und Dauer der Erkrankung

Zunachst werden das Alter des Patienten beim Auftreten erster Symptome einer
Pankreatitis und das Alter zum Zeitpunkt der Klassifikation in Monaten vermerkt. Auf
diese Weise erhédlt man einen Hinweis auf die bereits bestehende Dauer der

Erkrankung.

2.3.2 Risikofaktoren

Die M-ANNHEIM Klassifikation geht davon aus, dass bei den meisten Patienten das
Zusammenspiel von multiplen Risikofaktoren zur Entstehung der chronischen
Pankreatitis (CP) fuhrt. Die entsprechenden Faktoren sind in sieben Gruppen
aufgeteilt: Alkohol, Nikotin, Nutrition, Hereditat, Gangunregelmé&Rigkeiten (efferent
pancreatic duct factors), Immunologie und metabolische bzw. verschiedenartige
(miscellaneous and rare metabolic factors) Faktoren. Diese werden im Folgenden

naher erlautert:
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Alkohol

Es ist nach wie vor unklar, wie viel Alkohol zu welchen Schaden am Pankreas fihrt.
Aufgrund der Zirich Konferenz ist die alkoholbedingte chronische Pankreatitis bei
Mannern durch einen Alkoholkonsum von 80 g Ethanol oder mehr am Tag Uber
mehrere Jahre hinweg definiert (bei Frauen weniger). Da es aber auch durchaus
mdglich ist, dass kleinere Mengen Alkohol zu Schaden am Pankreas fuhren, wird der
Alkoholkonsum bezogen auf mehrere Jahre in der M-ANNHEIM Klassifikation in drei

Gruppen aufgeteilt:

1. moderat -> < 20 g Ethanol am Tag
2. erhoht > 20-80 g Ethanol am Tag
3. exzessiv > > 80 g Ethanol am Tag

Allerdings war es schwierig, diese Angaben flir die Patienten der Justus-Liebig-
Universitat GieRen (JLU Giel3en) im Nachhinein zu bestimmen, da alle fiir diese Arbeit
genutzten Daten aus den Patientenakten stammen. Aus diesem Grund ist der
Alkoholkonsum nur dann als Risikofaktor in die Klassifikation mit eingegangen, wenn er

explizit im Arztbrief erwahnt worden ist.

Nikotin

Nikotin ist als Faktor fUr die Entwicklung einer chronischen Pankreatitis und fir
Verkalkungen im Organparenchym des Pankreas anerkannt [7, 9, 20, 26, 27, 45]. In
der M-ANNHEIM Klassifikation soll der Nikotinkonsum in pack years (py) angegeben
werden. Ein pack year entspricht der Zahl der gerauchten Zigarettenpackchen am Tag

multipliziert mit der Zahl der Jahre, die der Patient raucht.

Auch dies war im Nachhinein schwer zu ermitteln. Daher ist der Patient nur dann als
Raucher definiert worden, wenn aus der Akte zu entnehmen war, dass er irgendwann

in seinem Leben geraucht hat oder zum Zeitpunkt der Klassifikation raucht.
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Nutrition

Die Diat spielt eine mdgliche Rolle bei der Entstehung einer Pankreatitis. Eine fett- und
proteinreiche Erndahrung kénnte einen Einfluss auf das Pankreas haben [25]. Jedoch ist
es schwierig, die Diat eines Patienten im Verlauf der letzten Jahre zu beurteilen.

Aufgrund dieser Tatsache wird die Erndhrung als Risikofaktor in dieser Arbeit aul3er
Acht gelassen. Stattdessen werden hier Patienten mit Stérungen im Fettstoffwechsel,

wie zum Beispiel Hypertriglyceridamien, bericksichtigt.

Hereditat

Im Jahr 1952 beschrieben Comfort und Steinberg erstmals ein familidar gehauftes
Auftreten von chronischer Pankreatitis [13]. Somit kann man von einer genetischen
Pathogenese ausgehen. Die M-ANNHEIM Klassifikation unterscheidet hierbei die
hereditare, die familiare, die idiopathische (early- und late-onset) und die tropische
Pankreatitis. Die hereditare und die familiare Pankreatitis werden nach Whitcomb
definiert [48].

Heute kennt man verschiedene Mutationen von drei Genen, die mit dem Auftreten
einer chronischen Pankreatitis in Verbindung stehen: PRSS1, SPINK1 und CFTR. Die
multiplen Mutationen in diesen Genen werden mit unterschiedlicher Penetranz und
divergierendem Vererbungsmodus an die nachfolgenden Generationen weitergegeben.
Fur gewohnlich beginnt die Erkrankung mit rezidivierenden Schiiben einer Pankreatitis

bei gleicher Geschlechterverteilung ungefahr im Alter von zehn Jahren [47].

PRSS1

Das kationische Trypsinogen, auch als Serinprotease 1 (PRSS1) bekannt, wird in den
Azinuszellen des Pankreas gebildet und als inaktive Vorstufe des Trypsins in den
Dinndarm abgegeben. Dort wird mit Hilfe der Enterokinase und in der Gegenwart von
Calcium Trypsinogen in Trypsin umgewandelt. Trypsin hat die Aufgabe
Eiweildverbindungen zu spalten und sich selbst und andere Proenzyme des Pankreas
zu aktivieren.

Das PRSS1-Gen ist auf dem langen Arm des Chromosoms 7 (7g35) lokalisiert. 1996
gelang es erstmals dieses Gen mit der hereditaren Pankreatitis in Verbindung zu
bringen [49].
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Man vermutet, dass die Mutationen in diesem Gen zu einer vermehrten Trypsin-
Aktivitat im Pankreas selbst fihren und es somit zu einer Selbstverdauung des Organs
kommt. Die erstbeschriebene Mutation ist die R122H-Mutation, mittlerweile sind jedoch
weitaus mehr bekannt. Eine aktuelle Ubersicht gibt es auf der Seite der Universitat

Leipzig: www.uni-leipzig.de/pancreasmutation.

SPINK1

Kazal-Typ 1 (SPINK1), der als intrapankreatischer Serinprotease-Inhibitor fungiert, ist
ein spezifischer Trypsin-Inhibitor. Zusatzlich spielt SPINK1 eine Rolle als Akute-Phase-
Protein, zum Schutz vor exzessiver Verdauung und bei der Wundheilung [52]. Somit
wird es auch von anderen Organen exprimiert.

Das SPINK1-Gen ist auf dem Chromosom 5 lokalisiert. Eine Mutation in diesem Gen
fuhrt zu einer unzureichenden Inaktivierung von Trypsin und als Konsequenz verdaut

sich das Pankreas selbst [51].

CTFR

Der CTFR ist ein Chlorid-Kanal der Zellmembran. Das Gen fir dieses Protein befindet
sich auf Chromosom 7 des menschlichen Erbgutes. Mutationen in diesem Gen mit
resultierender Unter- oder Disfunktion des Kanals filhren zu der Cystischen Fibrose.
Aufgrund verschiedener Arbeiten und Fallstudien, wird ein Zusammenhang zwischen
der Cystischen Fibrose und chronischer Pankreatitis angenommen [11, 41].
Variationen des CTFR-Gens findet man in der Datenbank des Kinderkrankenhauses

Toronto: www.genet.sickkids.on.ca.

GangunregelmaRigkeiten

In der Gruppe der efferent duct factors findet man die chronischen Pankreatiden
resultierend aus UnregelmaBigkeiten des Gangsystems. Zu den angeborenen
Storungen gehoéren das Pancreas divisum und das Pancreas anulare. Obstruktionen
des Gangsystems konnen auf Tumoren beruhen. AuBerdem kann es posttraumatisch
oder iatrogen, z.B. nach einer ERCP, zu funktionseinschrdnkenden Narben kommen.

Ebenso kann eine Pankreatitis aus einer Dysfunktion des Sphinkter Oddi resultieren.


http://www.uni-leipzig.de/pancreasmutation
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Pancreas divisum

Das Pankreas divisum entsteht in der fetalen Entwicklung durch eine inkomplette
Verschmelzung des ventralen und dorsalen  Ausfihrungsgangs  der
Bauchspeicheldriise. Diese Fehlentwicklung wird bei circa 9 % der Autopsien gefunden
und ist die haufigste Abnormalitat des Pankreas [33].

Ein Zusammenhang mit der Entstehung der chronischen Pankreatitis ist nach wie vor
nicht eindeutig bewiesen, da die Inzidenz des Pankreas divisum bei Patienten mit
chronischer Pankreatitis zwar im Vergleich zu einer Kontrollgruppe erhéht ist, jedoch
wird bei diesen Patienten auch eher eine ERCP durchgefiihrt. Folglich ist in dieser
Patientengruppe auch die Wahrscheinlichkeit einer Detektion der Fehlbildung gréier
[5, 14, 33].

Immunologie

Die immunologischen Faktoren beinhalten mehrere Krankheitsbilder:

Die Autoimmunpankreatitis, die mit dem Sjégren Syndrom assozierte chronische
Pankreatitis, die chronische Pankreatitis assoziert mit den entzindlichen
Darmerkrankungen und die chronische Pankreatitis im Zusammenhang mit
Autoimmunerkrankungen, wie der primar sklerosierenden Cholangitis oder der

primaren biliaren Zirrhose.

Metabolische und verschiedenartige Faktoren

Zu den metabolischen und verschiedenartigen Faktoren gehdren die Hypercalcamie im
Zusammenhang mit dem primaren Hyperparathyreoidismus oder anderen Ursachen,
die chronische Niereninsuffizienz und die Wirkung von unterschiedlichen

Medikamenten und Toxinen auf das Pankreas.

Chronische Pankreatitis bei Hypercalcamie

Die Pankreatitis bei primdrem Hyperparathyreoidismus begriundet sich mit grofl3er
Wahrscheinlichkeit auf einer Hypercalcamie [15]. Der pathophysiologische Hintergrund
ist komplex. Es kommt zu einer vermehrten intrapankreatischen Trypsinaktivierung
durch die erhohte Calcium-Konzentration und indirekt Uber die Aktivierung von

Cholezystokinin [15]. AuRerdem kann es durch eine sehr hohe Konzentration von
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Calcium-lonen im Pankreassekret zu Verkalkungen und intraduktalen Ablagerungen

mit daraus resultierenden Obstruktionen kommen [22].

Chronische Pankreatitis bei chronisch renaler Insuffizienz

Die Pravalenz der akuten und chronischen Pankreatitis ist bei Patienten mit
chronischem Nierenversagen erhoht [2]. Dafir gibt es vermutlich zwei
Pathomechanismen J[aus 44]. Zum einen die urdmische Toxizitat auf das
Pankreasparenchym und zum anderen die rekurrierende Volumenkontraktion durch die

Hamodialyse mit darauf folgendem reduzierten pankreatischen Fluss [2].

Pankreatitis im Zusammenhang mit Medikamenten und Toxinen

Die medikamenten-induzierte Pankreatitis ist zumeist akut oder akut rekurrierend bei
Patienten mit einem erh6hten Erkrankungsrisiko, wie es zum Beispiel bei &lteren oder
immunsupprimierten Patienten der Fall ist. Zu den mdglichen Auslésern gehdren unter
anderem Statine, Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmer,
Azathioprin/Thiopurine, Steroide, orale Kontrazeptiva, Interferone, Reverse-
Transkriptase-Hemmer und Valproatsaure [15, 46]. Zu den durch Toxine ausgeldsten
Pankreatiden gehort zum Beispiel die Pankreatitis durch Pentachlorphenol.

Allgemein ist jedoch festzuhalten, dass die durch Medikamente und Toxine ausgeloste
chronische Pankreatitis eine untergeordnete Rolle spielt, da sie im Vergleich zu den

anderen Formen der Pankreatits seltener vorkommt.

2.3.3 Punktesystem der M-ANNHEIM Klassifikation

Das Punktesystem der M-ANNHEIM Klassifikation dient dazu, die Patienten mit
chronischer Pankreatitis nach Schweregraden einzuteilen. Mit Hilfe dieser Einteilung
soll es in Zukunft mdglich sein die Prognose richtig einzuschétzen und therapeutische
Konsequenzen zum gegebenden Zeitpunkt zu ziehen. Folgende Aspekte nehmen

Einzug in das Punkesystem:

- Schmerzablauf bei den Patienten
- Schmerzkontrolle (konservativ oder chirurgisch)
- Exokrine Pankreasinsuffizienz

- Endokrine Pankreasinsuffizienz
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- Morphologischer Status in bildgebenden Verfahren nach der
Cambridge-Klassifikation

- Schwere Organkomplikationen

Nachfolgend ein Uberblick tiber die genaue Verteilung der Punkte, deren Anzahl dann
im Severity Index resultiert (Tabelle 1). Der Severity Index wird in Abschnitt 3.2 dieser

Dissertation vorgestellt.

Klinische Merkmale Punkte

Patientenbericht beziiglich von Schmerzen?®

Keine Schmerzen ohne Therapie (keine Schmerzmedikation notwendig) 0

Rekurrierende akute Pankreatitis (Patient berichtet Giber Schmerzfreiheit

zwischen Attacken akuter Pankreatitis) 1

Keine Schmerzen mit Therapie (Schmerzfreiheit bei Schmerzmedikation

oder endoskopischer Intervention) 2

Intermittierender Schmerz (schmerzfreie Episoden mit oder ohne

Therapie, moglicherweise zusatzliche Attacken akuter Pankreatitis) 3

Kontinuierliche Schmerzen (keine schmerzfreien Episoden mit oder ohne

Therapie, moglicherweise zusatzliche Attacken akuter Pankreatitis) 4

Schmerzkontrolle®
Keine Medikation 0

Bedarf an nicht-opioiden Medikamenten oder schwachen Opioiden
(WHO Stufe 1 oder 2) 1

Bedarf an starken Opioiden (WHO Stufe 3) oder endoskopische

Intervention 2

Chirurgische Intervention®®

Operationen am Pankreas aus jeglichem Grund 4
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Exokrine Insuffizienz®

Keine exokrine Insuffizienz 0

Leichte, moderate oder nicht bewiesene exokrine Insuffizienz,
die keine Enzymsubstitution erfordert (Patienten mit intermittierender

Diarrhoe eingeschlossen) 1

Bewiesene exokrine Insuffizienz (in Funktionstests) oder bestehende
ausgepragte exokrine Insuffizienz definiert als Steatorrhoe ( > 7 g Fett/

24 Stunden), normalisiert oder deutlich reduziert durch Enzymsubstitution 2

Endokrine Insuffizienz
Kein Diabetes mellitus

Diabetes mellitus

Morphologischer Status in bildgebenden Verfahren
(nach Cambridge-Klassifikation)

Normal

Zweifelhaft

Leicht

Mittelgradig

A W N P O

Ausgepragt

Schwere Organkomplikationen®

(in der Cambridge-Klassifikation nicht mit eingeschlossen)
Keine Komplikationen

Vorhandensein von mdglicherweise reversiblen Komplikationend

Vorhandensein nicht reversibler Komplikationend 4

Tabelle 1: M-ANNHEIM Punkteystem zur Einstufung Kklinischer Aspekte bei CP.

% Die Klassifikation des Schmerzes nach dem Punktesystem erfolgt durch die Kombination des
Schmerzablaufes mit den Behandlungsinterventionen. Z. B. starke Opioide (2 Punkte)
resultierend in intermittierend auftretenden abdominellem Schmerz (3 Punkte) bedeuten 5
Punkte laut Punktesystem.

® Jede chirurgische Intervention und alle schweren Komplikationen sind in die Berechnung der
Punkte vom ersten Auftreten an und im weiteren Verlauf eingeschlossen. Zwei unterschiedlich
artige schwere Komplikationen missen einzelnd in der Punktevergabe bertcksichtigt werden.

° Da die Tests fir die exokrine Pankreasfunktion zum Detektieren einer leichten o.
mittelgradigen exokrinen Insuffizienz insensitiv sind, wird das Vorhandensein von
intermittierender Diarrhoe u. eine typische Beschreibung des Stuhls (weif3, voluminds, mit
unverdauten Speiseresten) in Verbindung mit normalen Tests der exokrinen Pankreasfunktion
als partielle Insuffizienz gedeutet (1 Punkt).

Reversible Komplikationen: Entwicklung von Aszites, Blutungen, Pseudoaneurysmen,
Obstruktion oder Striktur des Ductus Choledochus, Pankreasfistel, Duodenalstenose.
Irreversible Komplikationen: Thrombose der Vena portae (V.) oder V. splenica mit oder ohne
portale Hypertension, Pankreaskarzinom.
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Im nachfolgenden Abschnitt werden die einzelnen Kriterien der M-ANNHEIM

Klassifikation ausfuhrlich erlautert.

2.3.4 Schmerzen und Behandlung

Um die Schmerzen richtig in die Klassifikation einordnen zu kdnnen, wurden die
vorliegenden Angaben zum Schmerzverhalten der Patienten und der daraus
resultierenden Therapie kombiniert. Nach Aussage der Patienten wird der
Schmerzgrad von nicht existent bis zu kontinuierlichem Schmerz trotz Therapieversuch
eingestuft.

Die Therapie richtet sich nach dem World Health Organization (WHO)-Stufenschema
(Abbildung 1) und bei ausbleibendem Erfolg trotz Medikation folgt die endoskopische

Intervention. Der letzte Schritt ist der chirurgische Eingriff.

Stufe 4

Operationen und

andere

Stufe 3 |interventionelle

Starke Opioide |Verfahren

Stufe 2
Schwache
Stufe 1 | Opioide
Nichtopioide
Analgetika

Adjuvante Medikamente (zum Beispiel trizyklische Antidepressiva), Psychotherapie,

Abstinenz von Alkohol und Nikotin.

Abbildung 1: WHO-Stufenschema.
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2.3.5 Stents und Extrakorporale StoBwellenlithotripsie

In dieser Kategorie der Klassifikation wird vermerkt, ob bei dem Patienten im
Behandlungsverlauf eine Stent-Einlage oder eine extrakorporale StoRwellenlithotripsie
erfolgte (ESWL). Bei beiden Verfahren handelt es sich um eine endoskopisch-
interventionelle Form der Therapie, die angewandt wird, wenn die konservative
Schmerztherapie keine ausreichende Wirkung mehr hat.

Die Stent-Einlage erfolgt bei Gangstenosen. Es erfolgt zunéchst die Dilatation des
stenosierten Abschnittes und dann die Einlage der Endoprothese. Aufgrund der
mdglichen Komplikationen, wie zum Beispiel Blutungen, Stentokklusion und
Stentmigration, ist der Prothesenwechsel relativ haufig notwendig. Genaue Daten
liegen hierzu momentan noch nicht vor. Ebenso wenig ist die Dauer dieser
Therapieform exakt festgelegt.

Die ESWL ist ein komplikationsarmes Verfahren, bei dem Uber unterschiedliche
physikalische Mechanismen StoRwellen entstehen. Die StoRwellen sorgen fur die
Zerstorung obstruierender Konkremente, wenn andere endoskopische Malinahmen
nicht zum Erfolg gefuihrt haben. Dies kann zum Beispiel bei besonders groRen Steinen
der Fall sein. Grundvoraussetzung fur die Durchfiihrung der ESWL sind die
Papillotomie und die radiologische Darstellung der Steine. Unter Umstanden sind
mehrere Sitzungen notwendig. Die Restfragmente werden nachfolgend endoskopisch

entfernt.

2.3.6 Komplikationen

Bei diesem Kriterium der M-ANNHEIM Klassifikation liegt das Hauptaugenmerk auf der

Reversibilitat oder Bestandigkeit der auftretenden ernsthaften Komplikationen.

Reversible Komplikationen

Zu den reversiblen Komplikationen gehoren:

- Entwicklung von Aszites

- Blutung

- Pseudoaneurysma

- Obstruktion oder Verengung des Ductus Choledochus
- Pankreatische Fistel

- Duodenalstenose
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Nicht-reversible Komplikationen

Zu den nicht-reversiblen Komplikationen gehdren:
- Portal- oder Milzvenenthrombose mit oder ohne portale Hypertension

- Pankreas-Carzinom (CA)

2.3.7 Chirurgische Eingriffe

Zu dieser Kategorie der M-ANNHEIM Kilassifikation zahlen alle chirurgischen Eingriffe
im Bereich des Pankreas. Patienten, die unmittelbar vor einer Operation (OP)
klassifiziert wurden, mussten im Feld ,Status” mit ,ja“ eingeordnet werden und erhielten

somit mehr Punkte, als die Patienten, die keine Operation bendétigten.

2.3.8 Insuffizienz des Pankreas

Eingeteilt wird die Insuffizienz in exokrine und endokrine Insuffizienz. Die endokrine
Insuffizienz wird aufgrund der damit verbundenen schlechteren Prognose durch die

Folgen des Diabetes mellitus starker gewichtet.

Exokrine Insuffizienz

Die exokrine Insuffizienz bei Patienten mit chronischer Pankreatitis ist oftmals
schwierig zu bewerten. Es gibt zwei Mdoglichkeiten die Funktion des exokrinen
Pankreas zu bestimmen: invasiv und nicht-invasiv. Die nicht-invasiven Tests sind
einfach durchzuftihren, aber nicht sehr sensibel. Die invasiven Tests gelten als
Goldstandard, kénnen jedoch nur in speziellen Zentren durchgefihrt werden.

Aufgrund dieser Tatsache erfolgt die Einteilung angelehnt an Lankisch und Kollegen

folgendermal3en [24]:

keine exokrine Insuffizienz

2. milde, moderate oder nicht bewiesene exokrine Insuffizienz; keine
Enzymsubstitution nétig

3. bewiesene exokrine Insuffizienz (im Test) oder eindeutige klinische
exokrine Insuffizienz, definiert als Steatorrhoe ( > 7 Gramm Fett/24 h);

normalisiert oder eindeutig reduziert durch Enzymersatz
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Endokrine Insuffizienz

Definiert durch die Anwesenheit oder Abwesenheit eines Diabetes mellitus basierend

auf den Kriterien der WHO und der American Diabetes Association (Tabelle 2):

Typ 1-Diabetes
A: Immunologisch bedingt mit Sonderform Late onset
autoimmunity diabetes in the adult (LADA)
B: Idiopathisch
Il. Typ 2-Diabetes
[l andere Diabetesformen
V. Gestationsdiabetes

Stadium Nuchtern- Gelegenheits- Oraler Glukose-
Plasma-Glukose Blutzucker Toleranz-Test
venos
Diabetes > 126 mg/dI > 200 mg/dl und 2 h-Wert 2 200
Symptome eines mg /dI
Diabetes
Abnorme Nuchtern- = 100-125 mg/dI 2 h-Wert 2 140-
Glukose (Impaired 199 mg/di
fasting glucose)
Normal < 100 mg/dI 2 h-Wert < 140
mg/dl

Tabelle 2: Diabetes mellitus Kriterien nach WHO und American Diabetes Association.

2.3.9 Bildgebende Verfahren und Laborwerte

In der M-ANNHEIM Klassifikation werden verschiedene bildgebende Verfahren und
das Bilirubin als einziger Laborwert genutzt. Das Bilirubin als Abbauprodukt des
Hamoglobins spielt jedoch im Zusammenhang mit der chronischen Pankreatitis eine

untergeordnete Rolle.

Beziglich der Bildgebung wird zusatzlich zu den bereits bestehenden Kriterien der
Cambridge-Klassifikation bei der M-ANNHEIM Klassifikation aufgrund der Darstellung

des Hauptpankreasgangs in Ultraschall, CT und Magnetresonanztomographie
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(MRT)/Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie =~ (MRCP) die  chronische
Pankreatitis in ,mild* oder ,moderat* eingeteilt. AuRerdem werden die neueren
Techniken des endoskopischen Ultraschalls, MRT und MRCP beriicksichtigt.
Zusatzlich flieRt die Genauigkeit und Qualitat der unterschiedlichen bildgebenden
Verfahren aufgrund der differenzierten Punktwertigkeit mit ein. Lediglich die

Abhangigkeit vom Untersucher kann nicht eliminiert werden.

ERCP

Die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie ist nach wie vor der
Goldstandard in der morphologischen Diagnostik der chronischen Pankreatitis und wird
nach der Cambridge-Klassifikation beurteilt (Tabelle 3). Die Sensitivitat wird mit 68 bis
100 % und die Spezifitdt mit 89 bis 100% angegeben [29, 42]. Die ERCP ist durch ihre
bereits lange Anwendung gut standardisiert. Ein weiterer Vorteil liegt in den
Interventionsmoglichkeiten noch wahrend der Untersuchung. Nachteilig ist die
Entstehung mdglicher Komplikationen, wie zum Beispiel der Post-ERCP-Pankreatitis.
AulRerdem bendtigt man geschultes Personal und das Outcome ist stets vom

Untersucher abhangig.

Hauptgang Abnorme Zusatzliche
Seitenaste Merkmale
Normal Normal Keine
Zweifelhaft Normal <3
Leichte Normal 23
Veranderungen
Mittelgradige Abnormal >3
Veranderungen
Ausgepragte Abnormal >3 Eins oder mehr der
Veranderungen Merkmale: grof3e
Kavitat,
Obstruktion,
Fullungsdefekte,
hochgradige
Dilatation o.
Irregularitat

Tabelle 3: Cambridge-Klassifikation der Pankreasmorphologie bei CP in der ERCP [3, 38, 39].
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Ultraschall

Die transabdominelle Sonographie ist normalerweise die erste Untersuchung bei
Verdacht auf eine Pankreatitis. Sie ist risikofrei und nicht invasiv. Jedoch ist es unter
gewissen Umstanden, zum Beispiel bei erhdhtem Body Mass Index (BMI), schwierig
das Pankreas Uberhaupt darzustellen. Daher liegt die Sensitivitat zwischen 48 und
96 % und die Spezifitat bei 75 bis 90 % [6, 18].

Im Verlauf der Erkrankung werden die Verdnderungen zwar charakteristischer, doch

gerade in den Anfangsstadien sind andere Untersuchungen notwendig.

CT

Die Computertomographie bietet den Vorteil der untersucherunabhéangigen
Beurteilbarkeit des Pankreas bei technisch korrekter Durchfiihrung. Der Nachteil liegt
im Allgemeinen an der Strahlenbelastung und im Speziellen auf das Pankreas bezogen
an der erst in spateren Stadien mdglichen Detektion von Veranderungen [28, 31]. Die
Sensitivitat betragt zwischen 56 — 95 % und die Spezifitdt 85 — 100 % [16, 18]. Sowohl
US, als auch CT werden ebenfalls nach der Cambridge-Klassifikation beurteilt (Tabelle
4).
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Normal Hauptpankreasgang < 2 mm, normale Grof3e und Form,

homogenes Parenchym

Zweifelhaft Nur eins der folgenden Zeichen: Hauptpankreasgang
erweitert (zwischen 2 und 4 mm), leichte
Driisenvergrof3erung (bis zu 2 x normal), heterogenes
Parenchym, kleine Kavitaten ( < 10 mm), irregulére
Gange, fokale akute Pankreatitis, erhdhte Echogenitét
der Hauptpankreasgangwand, irregulare
Kopf / Kérper-Kontur

Leichte Veranderungen Zwei oder mehr der zuvor erwahnten Kriterien
Mittelgradige Wie bei leichten Veranderungen (keine Differenzierung)
Veranderungen
Ausgepragte Wie oben, mit einem o. mehr der folgenden Merkmale:
Veranderungen grol3e Kavitaten ( > 10 mm), sehr deutliche

Pankreasvergrof3erung ( > 2 x normal), intraduktale
Fullungsdefekte o. Calculi, Gangobstruktion, Struktur-
oder GréfRenirregularitat, Einbruch in die benachbarten

Organe

Tabelle 4. Pankreasmorphologie in CT und US.

Endoskopischer Ultraschall (EUS)

Der endoskopische Ultraschall birgt seine Vorteile gegeniiber den anderen Verfahren
in der frihen Detektion von charakteristischen Veranderungen. Aul3erdem sind die
moglichen Komplikationen als deutlich geringer einzuschétzen als bei der ERCP.

Jedoch ist auch der endoskopische Ultraschall sehr stark untersucherabhéangig und
derzeit noch nicht in allen Kliniken verfugbar. Endoskopische US-Kriterien der

chronischen Pankreatitis werden in Tabelle 5 dargestellit.
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Parenchymmerkmale

Gangmerkmale

Pankreasgrol3e

Erhdhte Wandechogenitat

Zysten

Irregularitdt des Hauptpankreasgangs
(z.B. Engen im Verlauf)

Echoarme Lasionen (fokal reduzierte

Echogenitat)

Dilatation des Hauptpankreasgangs

Echoreiche Lasionen (>3 mm im

Durchmesser)

Sichtbare Seitenaste (z.B. mit Dilatation)

Akzentuierung des lobuléren Musters
(z.B. echoarme Areale umgeben von

echoreichen Strangen)

Kalzifizierungen

Tabelle 5: EUS Kriterien der CP [8, 21, 35, 50].

MRP/MRCP

Wie bei der CT liegt der Vorteil des MRP bzw. der MRCP in der Nichtinvasivitat des
Verfahrens. Daraus erschlief3t sich jedoch auch der Nachteil: Es ist unmdglich, im

Rahmen der Untersuchung therapeutisch zu intervenieren. Au3erdem sind wie bei der

CT die Seitenaste des Pankreas nicht zu erkennen, wodurch eine Detektion der

chronischen Pankreatitis im Frihstadium nahezu unméglich ist [34].

Tabelle 6 bietet eine Ubersicht der unterschiedlichen bildgebenden Verfahren im

Zusammenhang mit der chronischen Pankreatitis nach M-ANNHEIM Kriterien.
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Cambridge Einstufung

CT, US, MRT/MRCP @

EUS®

Normal Gutes Bild, zeigt gesamtes
Organ ohne
Veradnderungen
(0 Punkte)®
Zweifelhaft Ein abnormales Merkmal

(1 Punkt) €

Leichte Veranderungen

Zwei oder mehr abnormale
Merkmale, aber normaler
Hauptpankreasgang
(2 Punkte)®

Vier oder weniger
abnormale Merkmale
(keine Unterscheidung

zwischen zweifelhaft und
leicht) (1 Punkt)©

Mittelgradige

Veranderungen

Zwei oder mehr abnormale
Merkmale, leichte
Veranderungen des
Hauptpankreasgangs
eingeschlossen (entweder
Erweiterung zwischen
2 und 4 mm oder erhghte
Echogenitat der
Gangwand) (3 Punkte)®

Ausgepragte

Veranderungen

Wie oben mit einem oder
mehr der verlangten
Merkmale flr ausgepragte

Veranderungen (4 Punkte)®

Funf oder mehr
abnormale Merkmale
(keine Unterscheidung

zwischen mittelgradig und

ausgepragt) (3 Punkte)®

Tabelle 6: M-ANNHEIM Pankreasbildgebungskriterien fur US, CT, MRT/MRCP u.

basierend auf der Cambridge-Klassifikation.

EUS

% Abnormale Merkmale bei der Pankreasbildgebung mit CT, US, MRT/MRCP sind definiert
durch die Cambridge-Klassifikation.

® Abnormale Merkmale im EUS basieren auf vorausgegangenen Berichten. Es besteht eine
gute Korrelation zwischen dem Vorhandensein von abnormalen Merkmalen in der ERCP bei
mittelgradiger und ausgepragter Einstufung (Cambridge Il und IV) und der Detektion von
Merkmalen einer chronischen Pankreatitis im EUS. Es gibt jedoch keinen akzeptierten Konsens
bezlglich der Zahl der gefundenen Merkmale im EUS, die nétig sind, um eine chronische
Pankreatitis zu diagnostizieren.

° Die Punkte in den Klammern beziehen sich auf das M-ANNHEIM Punktesystem zur
Berechnung des M-ANNHEIM Severity Index.
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2.3.10 Personliche Pankreatitis Historie

An diesem Punkt der M-ANNHEIM Klassifikation wird vermerkt, ob der jeweilige Patient
zum ersten Mal die Symptome einer Pankreatitis zeigt oder ob sich die Ereignisse
bereits zum wiederholten Mal abspielen.

2.3.11 Modifizierte Zurich-Klassifikation

Der Zurich Workshop zur alkoholbedingten chronischen Pankreatitis klassifiziert die
Patienten in die Kategorien ,definitiv und ,wahrscheinlich®, basierend auf festgelegten
Kriterien. In der M-ANNHEIM Klassifikation gibt es zusatzlich die Kategorie
,grenzwertig und des Weiteren ist eine Subklassifikation bezuglich des
Alkoholkonsums geschaffen worden [1]. Im Anschluss werden die einzelnen Aspekte
der modifizierten Zurich-Klassifikation dargestellt.

Die definitive chronische Pankreatitis besteht, wenn eins oder mehrere der

folgenden Kriterien erftillt sind:

1. Kalzifizierungen im Pankreas

2. Mittelgradige oder ausgepragte Gangveranderungen nach Cambridge-
Klassifikation

3. Ausgepragte und persistente exokrine Insuffizienz definiert durch
Steatorrhoe, die sich durch Enzymsubstitution deutlich bessert

4, Typische Histologie in einem Praparat

Die wahrscheinliche chronische Pankreatitis besteht, wenn eins oder mehrere der

folgenden Kriterien erfiillt sind:

1. Leichte Gangveranderung nach Cambridge-Klassifikation
Rekurrierende oder persistierende Pseudozysten
Pathologischer Test der exokrinen Pankreasfunktion (z. B. fékale
Elastase-1-Test, Sekretin Test, Sekretin—Pankreozymin Test)

4, Endokrine Insuffizienz (z. B. abnormaler Glukosetoleranztest)

Die grenzwaértige chronische Pankreatitis besteht, wenn eine typische klinische
Symptomatik ohne die zuvor genannten Kriterien vorliegt oder M-ANNHEIM

Risikofaktoren vorhanden sind. Aul3erdem besteht die grenzwartige chronische
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Pankreatitis, wenn es zu einer ersten Episode einer akuten Pankreatitis kommt. Dabei
ist es irrelevant, ob eine positive Familienanamnese bezlglich pankreatischer
Erkrankungen besteht.

Die Pankreatitis assoziiert mit Alkoholkonsum wird zusatzlich zu den oben
erwahnten Kriterien fur die definitive, wahrscheinliche oder grenzwartige Pankreatitis

definiert durch eins der folgenden Merkmale:

1. Vergangenheit mit exzessivem Alkoholkonsum ( > 80 g/Tag fir einige
Jahre bei Mannern, kleinere Mengen bei Frauen)

2. Vergangenheit mit erhéhtem Alkoholkonsum (20-80 g/Tag fir einige
Jahre)

3. Vergangenheit mit moderatem Alkoholkonsum ( < 20 g/Tag flr einige
Jahre)

Nachdem nun die einzelnen Aspekte der M-ANNHEIM Klassifikation erlautert worden
sind, folgt der Material- und Methodenteil.
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3 Material und Methoden

3.1 Entwicklung der Klassifikation

Die M-ANNHEIM Klassifikation entstand nach grindlicher und intensiver Revision der
bereits vorhandenen Klassifikationen. Sie basiert auf der zu vermutenden Atiologie der
chronischen Pankreatitis, Hypothesen zu der Entwicklung der Erkrankung, Hinweisen
aus der Genetik, Beobachtungen beziiglich des natirlichen Verlaufes der chronischen
Pankreatitis, Erfahrungen aus experimentellen Studien im Zusammenhang mit der

Fibrose des Organs und Studien Uber die Bildgebung des Pankreas [40].

3.2 Severity Index

Nachdem die einzelnen Kriterien erfasst sind, kann aufgrund der daraus resultierenden
Punkte ein Severity Index erstellt werden (Tabelle 7). Der Severity Index dient dazu,
die unterschiedlichen Schweregrade der chronischen Pankreatitis im Vergleich
darzustellen. Da der Severity Index je nach Krankheitsverlauf und Therapie steigen
oder fallen kann, wird dadurch die Dynamik der chronischen Pankreatitis erfasst.

Severity Index Severity Level Punktbereich
M-ANNHEIM A Gering 0-5
M-ANNHEIM B Erhoht 6-10
M-ANNHEIM C Fortgeschritten 11-15
M-ANNHEIM D Ausgepragt 16-20
M-ANNHEIM E Exazerbiert >20

Tabelle 7: Severity Index der M-ANNHEIM Klassifikation.
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3.3 Klinische Einstufung nach M-ANNHEIM

AbschlieRend werden die Patienten basierend auf den zuvor ermittelten Informationen

klinisch eingestulft:

>
0
a
b

asymptomatische chronische Pankreatitis

subklinische chronische Pankreatitis

Zeitraum ohne Symptome (Zufallsbefund z.B. durch Autopsie)

einzelne Episode einer akuten Pankreatitis (mdoglicher Anfang einer
chronischen Pankreatitis)

akute Pankreatitis mit ernsthaften Komplikationen

symptomatische chronische Pankreatitis

keine Pankreasinsuffizienz

(wiederkehrende) akute Pankreatitis (kein Schmerz zwischen Episoden)
wiederkehrender oder chronischer Bauchschmerz (Schmerzen zwischen
Episoden der akuten Pankreatitis)

I a/b mit ernsthaften Komplikationen

partielle Pankreasinsuffizienz
isolierte exokrine (endokrine) Pankreasinsuffizienz (ohne Schmerzen)
isolierte exokrine (endokrine) Pankreasinsuffizienz (mit Schmerzen)

Il a/b mit ernsthaften Komplikationen

schmerzhafte komplette Pankreasinsuffizienz
exokrine und endokrine Insuffizienz (mit Schmerzen und Medikation)

Il mit ernsthaften Komplikationen

sekundéar schmerzlose Pankreatitis > burnout

exokrine und endokrine Insuffizienz ohne Schmerz und ohne ernsthafte
Komplikationen

exokrine und endokrine Insuffizienz ohne Schmerz mit ernsthaften

Komplikationen.
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3.4 Patienten

Der Einschluss von Patienten in die hier vorgelegte Arbeit erfolgte retrospektiv
entsprechend der Vorgaben der M-ANNHEIM Klassifikation.

Eingeschlossen wurden alle Patienten Uber 18 Jahren mit Hinweisen auf eine
Pankreatitis. Dazu gehoren abdominelle Schmerzen, die erste Episode einer akuten
Pankreatitis oder die Erstmanifestation einer exokrinen oder endokrinen Insuffizienz
[40].

Als primares Suchkriterium zum Auffinden der Patienten diente der Wert der fakalen
Pankreas-Elastase-1 (E 1) in vorangegangenen Stuhluntersuchungen. Die E 1 ist ein
pankreasspezifisches Enzym, das zur Beurteilung der exokrinen Funktion des Organs
herangezogen wird. Bei akuten Entziindungen oder Sekretionsstérungen, z.B.
aufgrund eines Pankreaskarzinoms, tritt die E 1 in das Serum uUber. Wahrend der
Darmpassage wird das Enzym nicht gespalten, daher ist anhand der
Stuhlkonzentration der E 1 eine Aussage Uber die Sekretion im Pankreas moglich. Die
E 1 ist Uber mehrere Tage zuverlassig im Stuhl nachweisbar und
Pankreasenzympraparate haben keinen Einfluss auf die Messung, da die humane
Pankreas-Elastase-1 spezifisch erfasst wird. Falsch pathologische Ergebnisse erhalt
man zum Beispiel bei Malabsorption und Diarrhoe. Datensétze, bei denen die E 1 unter
200 pg/g Stuhl lag, oder auf deren Einsendeschein ,Verdacht auf chronische

Pankreatitis* vermerkt war, wurden weiter exploriert.

Folgende Parameter wurden dabei - falls vorhanden - erhoben: Erstdiagnose und
Dauer der Erkrankung; Risikofaktoren, wie Alkohol, Nikotin, Form der Nutrition,
Hereditat, = Gangunregelmaligkeiten, Immunologie und metabolische und
verschiedenartige Faktoren; Schmerzen und Behandlung; Stents und ESWL;
Komplikationen; chirurgische Eingriffe; Insuffizienz des Pankreas; bildgebende
Verfahren und Laborwerte; persdnliche Pankreatitis Historie und die in Verbindung mit
der M-ANNHEIM Klassifikation modifizierte Zurich-Klassifikation.

Nach der Aufnahme der Daten wurden alle Patientennamen durch fortlaufende
Nummern ersetzt, die Herkunft der Daten ist durch diese Pseudonymisierung somit
nicht mehr zurtickzuverfolgen. Ein Beispiel anhand von drei Patienten ist in Tabelle 8

dargestellt.



Material und Methoden

33

Tabelle 8: Beispiel der M-ANNHEIM Klassifikation.

Alter bei Krankheitsdaer M (Multipel)
Patient Di oder | Alter bei Klassifikation? (Monate) (Idiopathisch nicht A (Alcohol) N (Nikotin) N (Nutrition) H (Heredity) Vererbung
ersten Anzeichen? eingenommen)
Wahrscheinliche oder
Patient 0001 w 41 Jahre 45 Jahre 55 nein nein nein nein bewiesene genetische
Prédisposition
Wahrscheinliche oder
Patient 0002 M 34 Jahre 34 Jahre 2 unbekannt nein unbekannt nein bewiesene genetische
Pradisposition
Patient 0003 M 66 Jahre 66 Jahre 1 ja Alkohol Nikotin nein nein
¥ f E (Efferent
(Heredtan)) W wireditary) SPINK1 /| (Hered isch eren E (Efferent M (Miscellaneous) .
; el ) \ I i i
eliat erdite] | pRSS1 /CFTR positiv? | Variantein PRoS1 1 | © Crerentduct "“ﬁ;m’:ﬁf‘s duct) Andere? Oy Sonstige gicosRionienay
Pankreatitis? SPINK1/CFTR? :
Patient 0001 ja nein nein nein nein nein nein nein Bruder und Schwester an
Pankreas-CA gestorben
Patient 0002 nein nein nein nein nein nein nein nein NA
Patient 0003 nein nein nein nein nein nein nein nein NA
Schmerz durch Meds o. " oder Duct-Stenti -Score.
Patient " ned Schmerz @ " Patienten Report der | ~ Schmerz Kontroll Yy s i
uer? notig? nach WHO? \ontrolliert? Schmerzpunkte Punkte -
Schmerzen nur
Patient 0001 wahrend akuter nein NA NA 1 0 1 nein 0
P.
Schmerzen nur
Patient 0002 wahrend akuter nein NA NA 1 0 1 nein 0
P.
Patient 0003 ja Stufe | oder Il WHO no 3 1 4 nein 0
en
Reversiblelbe Zah
5 handelbare | Reversible behandelbare Irreversible emste Zahl irreversibler Komplikationen-Score o Status unmittelbar vor
Patient o omste " L 22 dor o (22.d. Klassifkation) Pankreas-OP? Zahl der Pankreas-Ops Pankreas O OP-Score
n vorhanden Klassifikation
Patient 0001 NA NA NA NA NA 0 nein 0 nein 0
Patient 0002 NA NA NA NA NA 0 nein 0 nein 0
Patient 0003 NA NA NA NA NA 0 nein 0 nein 0
) ; . . ifizi in inbi DW. tét in ;
Patient Eotr || EEISTEAN | G s Endokrine |, ebenen\Verfahrenbei|  Vertahvenz.2.der | bildgebenen Vertarenz.2. | ""ANNHEIM Imaging |\ \ve Imaging-Score
Insuffizienz Score Score i ot der Klassifkati Criteria
Patient 0001 nein 0 nein 0 nein nein normal Equivocal 1
Patient 0002 nein 0 nein 0 nein ja normal Equivocal 1
Patient 0003 ja 2 nein 0 nein ja normal Equivocal 1
. Bilirubin (<|  Attacken akuter Pankreatitis 4 Wochen | Modifizierte Ziirich- |  Severity Index .
et 121mgid)| Pankreatiiszovor? |  vor Klassifikation | Klassifiation (Punkte) Szl | ATNEDS
Patient 0001 nla eine episode zuvor nein grenzwertig 2 A
Paient 0002 wa | e epsoe akuter i renzver 2 A
Pankreatitis L g 9
Patient 0003 nla nein nein wahrscheinlich 7 B Il
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3.5 Statistische Datenauswertung und Grafikerstellung

Die statistische Datenauswertung und die Grafikerstellung erfolgten mit dem
Computerprogramm Microsoft Excel. Die Rohdaten der Datenerhebung kdnnen bei
Bedarf bei der Autorin eingesehen werden.

3.6 Ethikvotum

Die Ethikkommission am Fachbereich Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitat
GielRen hat dem Vorhaben zugestimmt (AZ 33/13).
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4 Ergebnisse

Es wurden 100 Patienten der Universitatsklinik Giel3en mit Anzeichen einer
chronischen Pankreatitis nach der M-ANNHEIM Klassifikation eingeteilt. In dem
folgenden Ergebnisteil wird zun&chst die statistische Auswertung der eingegeben
Daten zum Zeitpunkt der Klassifikation prasentiert. Im Anschluss werden funf Beispiele
der Anwendung der M-ANNHEIM Klassifikation in der klinischen Praxis anhand von

exemplarisch ausgewahlten Patienten dargelegt.

4.1 Statistische Datenauswertung

4.1.1 Geschlecht und Alter zum Zeitpunkt der Klassifikation

Die eingeschlossenen 46 Frauen und 54 Manner hatten zum Zeitpunkt der
Klassifikation ein Durchschnittsalter von 58,3 Jahren. Ein Patient ist wahrend der
Erstellung der Arbeit verstorben und wurde daher nicht in die Berechnung des
Mittelwertes miteinbezogen. Die Altersgrenzen lagen zum Zeitpunkt der Klassifikation
zwischen 19 und 84 Jahren.

4.1.2 Alter bei Diagnosestellung und Krankheitsdauer

Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung, beziehungsweise beim Auftreten der
ersten klinischen Zeichen einer chronischen Pankreatitis, betrug im Durchschnitt 50
Jahre. Die jungste Patientin war beim ersten Auftreten von Symptomen vier Jahre alt,
der &lteste Patient 81 Jahre alt. Tabelle 9 und Abbildung 2 zeigen die genaue
Altersverteilung der Patienten.



Ergebnisse 36

Alter der Patienten bei Anzahl der Patienten
Diagnosestellung
0-9 Jahre

10-19 Jahre

20-29 Jahre

30-39 Jahre 16

40-49 Jahre 23

50-59 Jahre 20

60-69 Jahre 22

70-79 Jahre 9

80-89 Jahre 1
Summe 100

Tabelle 9: Anzahl der Patienten in den einzelnen Altersgruppen bei Diagnosestellung oder
ersten klinischen Zeichen einer CP.

Alter bei Diagnose oder ersten klinischen Zeichen einer CP

25+ 23

22

154
Anzahl der
Patienten
104
5-
0-

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter der Patienten in Jahren

Abbildung 2: Alter der Patienten bei Diagnosestellung oder ersten klinischen Zeichen einer CP
(Anzahl (n) = 100).

Die Krankheitsdauer betrug zum Zeitpunkt der Klassifikation zwischen einem und 547

Monaten. Der ermittelte Durchschnittswert lag bei 95 Monaten (Abbildung 3).
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Krankheitsdauer bei den klassifizierten Patienten

W Patienten

Anzahl der
Patienten

<12
12-<24
36-<48
72-<84
84-<96
6-<108
>156

9
108-<120

120-<132
132-<144
144-<156

Krankheitsdauer in Monaten

Abbildung 3: Krankheitsdauer in Monaten bei den klassifizierten Patienten (n = 100).

4.1.3 Risikofaktoren nach M-ANNHEIM

Bei 69 der Patienten lagen multiple Risikofaktoren vor. 26 hatten einen einzigen
Risikofaktor in der Anamnese. Bei 5 Patienten waren die Risikofaktoren anamnestisch

nicht sicher zu ermitteln (Abbildung 4).
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Anzahl der Risikofaktoren der klassifizierten Patienten

B Patienten

4
Anzahl der
Patienten

26

1 unklar
Anzahl der Risikofaktoren

Abbildung 4: Anzahl der Risikofaktoren bei den Patienten (n = 100).

Alkohol

Der Alkoholkonsum der Patienten war teilweise schwierig aus der Anamnese zu
entnehmen. Daher wurde der Risikofaktor Alkohol nur bei einem eindeutigem Hinweis
in der Krankenakte angegeben. Hier war es allerdings nicht mdglich, die genaue
Grammmenge an Ethanol retrospektiv zu ermitteln. Waren Zweifel beziiglich des
Alkoholkonsums vorhanden, wurde nicht angegeben (NA) in die Datenbank

aufgenommen. Die genaue Verteilung zeigt Abbildung 5.
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Alkoholkonsum in der Anamnese
60+ 58
504
Anzahl der _/
Patienten
i
20 11
10-/
o-
Alkohol Kein Alkohol NA
Alkoholkonsum

Abbildung 5: Alkoholkonsum in der Anamnese als Risikofaktor (n = 100).

Aus den Berechnungen ergab sich ein Patientenanteil von 31 % mit chronischer
Pankreatitis, bei denen ein erhohter Alkoholkonsum in der Anamnese sicher ermittelt
wurde. Bei 11 % waren die Angaben nicht eindeutig und bei 58 % ergaben sich aus der

Anamnese keine Hinweise auf einen erhdhten Alkoholkonsum.

Nikotin

Abbildung 6 zeigt die Verteilung des Risikofaktors Nikotinabusus unter den 100
Patienten.



Ergebnisse 40

Nikotinkonsum in der Anamnese

|I Patienten I

Anzahl der
Patienten

(6]
LN N N N N N N N

Nikotin Cannabis Kein Nikotin NA
Nikotinkonsum

Abbildung 6: Nikotinkonsum in der Anamnese als Risikofaktor (n = 100).

49 % der in die Datenbank eingegeben Patienten rauchten zum Zeitpunkt der
Klassifikation oder in der Vergangenheit. Bei 45 % war kein Nikotinabusus in der
Anamnese vermerkt. Ein Patient gab an Cannabis geraucht zu haben und bei 5 %

waren keine Informationen beziiglich des Zigarettenkonsums zu ermitteln.

Nutrition

Die Ergebnisse zu dem Risikofaktor Nutrition beziehen sich in dieser Arbeit auf den
Lipidstoffwechsel und die damit verbundenen Stérungen, wie zum Beispiel
Hypertrigliceriddmien. 49 % der klassifizierten Patienten zeigten Storungen im
Lipidstoffwechsel. Bei 51 % waren Stérungen im Lipidstoffwechsel durch die

vorhandenen Daten nicht zu ermitteln.
Heriditat
Bei acht der 100 klassifizierten Patienten lagen zum Zeitpunkt der Klassifikation

Hinweise auf eine genetische Pradisposition vor (Abbildung 7). Bei zwei der acht

Patienten war eine SPINK 1 N34 Mutation bewiesen.
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Genetische Préadisposition
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Abbildung 7: Genetische (gen.) Pradisposition als Risikofaktor (n = 100).

Efferent duct

Der efferent duct als Risikofaktor ist bei der M-ANNHEIM Klassifikation in Pankreas
divisum (PD) und andere Formen des efferent duct unterteilt. Sieben der Patienten
hatten zum Zeitpunkt der Klassifikation ein komplettes Pankreas divisum und einer von
ihnen zusatzlich ein suprapapillares Divertikel. Drei Patienten hatten ein inkomplettes
Pankreas divisum. Als weitere Varianten wurde jeweils einmal ein Pankreas anulare,
eine Malformation des ventralen Teils und ein zusatzlicher Gang im Processus
uncinatus (PU) vorgefunden. Demnach betragt die Gesamtzahl der Patienten mit

efferent duct 13. Die Haufigkeit der unterschiedlichen Arten zeigt Abbildung 8.
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Arten des efferent ducts
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Abbildung 8: Formen des efferent ducts (n = 13). PD = Pancreas divisum, P. = Pankreas,
Akz. = Akzessorischer, PU = Processus uncinatus.

Immunologie

Im Rahmen der M-ANNHEIM Klassifikation wurden drei Patienten mit
immunologischen Risikofaktoren, die zur Entstehung einer chronischen Pankreatitis
fuhren kdnnen, klassifiziert. Bei zwei der Patienten lag ein Sjogren Syndrom vor und

bei einem eine primar sklerosierende Cholangitis (PSC) (Abbildung 9).
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Immunologische Faktoren

1001
901
80+
704
601
50+
40+
30+
204

W Patienten

Anzahl der
Patienten

Sjogren Syndrom PSC Keine immunologischen
Faktoren

Art der Autoimmun-Pankreatitis

Abbildung 9: Immunologisch bedingte Risikofaktoren (n = 100). PSC = Primér sklerosierende
Cholangitis.

Verschiedene Faktoren

Zusatzlich zu den bereits genannten Risikofaktoren traten bei den 100 klassifizierten
Patienten noch folgende Faktoren auf: 20 Patienten hatten zum Zeitpunkt der
Klassifikation eine Niereninsuffizienz (NI), wahrend bei 20 weiteren Patienten eine
Stenose der Papilla Vateri (PV) vorlag. Bei vier Patienten war die Pankreatitis iatrogen
bedingt und einer hatte eine Insuffizienz der Papilla Vateri. Ein weiterer Patient
bendtigte eine Therapie mit Mesalazin, ein Patient erhielt eine Strahlentherapie und
einer der Patienten hatte einen Hyperparathyreoidismus (HPT). Einen Uberblick tiber
die Verteilung bietet Abbildung 10.
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Weitere Risikofaktoren
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Abbildung 10: Weitere Risikofaktoren zur Entstehung einer CP (n = 23).
PV = Papilla Vateri, NI = Niereninsuffizienz, HPT = Hyperparathyreoidismus.

41.4 Schmerzen und Schmerzkontrolle

Die vom Patienten berichteten Schmerzen und deren Kontrolle spielen eine wichtige
Rolle im Rahmen der M-ANNHEIM Klassifikation. 17 % der Patienten gaben an, in der
Regel schmerzfrei zu sein. Schmerzen nur wahrend Episoden akuter Pankreatitiden zu
haben, gaben 42 % an. Intermittierende Schmerzepisoden hatten 36 % der
klassifizierten Patienten. 3 % klagten Uber kontinuierliche Schmerzen. Zwei der
Patienten (2 %) hatten Schmerzen aufgrund anderer Erkrankungen, die nicht mit der
abdominellen Schmerzsymptomatik bei einer Pankreatitis in Verbindung zu bringen
waren (Abbildung 11).
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Schmerzhaufigkeit bei den Patienten
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Abbildung 11: Von den Patienten berichtete Haufigkeit der Schmerzen zum Zeitpunkt der
Klassifikation (n = 100).

70 der klassifizierten Patienten bendétigten schmerzreduzierende MaRRnahmen (70 %).
In 30 Fallen (30 %) war keine Schmerztherapie nétig.

Von den 70 Patienten wurden 16 (23 %) konservativ mit Medikamenten behandelt. 14
davon erhielten Medikamente der Stufe | oder Il und zwei der Stufe Il oder Il nach
WHO-Stufenschema. Eine isolierte endoskopische Intervention (IV) wurde bei zwei
Patienten (3 %) vorgenommen. Bei 43 Patienten (62 %) ist eine endoskopische
Intervention erfolgt und zusatzlich erhielten sie Schmerzmittel zur Reduktion des
Schmerzes. 38 Patienten davon erhielten dabei Medikamente der Stufe | oder Il nach
WHO-Stufenschema und in funf Fallen waren Medikamente der Stufe Il oder Il
notwendig. Insgesamt neun Patienten (12 %) bendtigten eine Schmerzmedikation und
zusatzlich eine Intervention nicht endoskopischer Art. Bei acht dieser Falle genlgten
Medikamente der Stufe | oder Il nach WHO-Stufenschema (Abbildung 12).
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Schmerzmedikation und Intervention
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Abbildung 12: Schmerzmedikation und Interventionen (n = 70). End. = endoskopische,
IV = Intervention.

4.1.5 Duct-Stenting und extrakorporale StolRwellenlithotripsie

64 % der Patienten hatten bereits ein Duct-Stenting oder eine ESWL in der Anamnese
vorzuweisen. Bei 36 % der Félle lag keine Intervention dieser Art vor (Abbildung 15).
Bei keinem der 100 Patienten erfolgte das Duct-Stenting oder die ESWL zum Zeitpunkt
der Klassifikation.

4.1.6 Komplikationen

Im Verlauf der chronischen Pankreatitis kam es bei 42 % der Patienten zu
Komplikationen. In 58 % der Falle konnten bis zum Zeitpunkt der Klassifikation keine
Komplikationen festgestellt werden.

Von den 42 Patienten mit schweren Komplikationen hatten 25 (59 %) reversible
Komplikationen. In funf (12 %) Fallen lagen zum Zeitpunkt der Klassifikation
irreversible Komplikationen vor, die in einem Fall zum Tod fuhrten. Zwolf (29 %) der
Patienten mit schweren Komplikationen hatten sowohl reversible, als auch irreversible

Komplikationen zum Zeitpunkt der Klassifikation (Abbildung 13).
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Patienten mit schweren Komplikationen
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Abbildung 13: Schwere reversible und schwere irreversible Komplikationen im Verlauf der
Erkrankung (n = 42).

Ein Teil der Patienten hatte mehrere schwere reversible Komplikationen, daher stimmt
die Zahl der aufgetretenen Komplikationen nicht mit der Zahl der Patienten mit
schweren reversiblen Komplikationen tberein. Gehauft traten
Ductushepatocholeduchus-Stenosen (DHC-Stenosen) (18 mal) und Aszites (17 mal)
auf. Die restlichen reversiblen Komplikationen kamen nur vereinzelt vor. Zugunsten der
Ubersichtlichkeit erfolgt die Darstellung in Tabelle 10 und nicht in Form eines

Balkendiagrammes.
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Art der schweren reversiblen

Komplikationen

Anzahl der schweren reversiblen

Komplikationen

DHC-Stenose

18

Aszites

[EnN
\'

DW-Stenose

Karzinoid

Schaden des bilidren Gangs

Adenom an der PV

Magenstenose

Kolonstenose

Infektibse Zyste

Sekundare Hamorrhagie

Pankreasfistel

Kompression der V. Lienalis durch Zyste

Rl R R N R R R R R e

Tabelle 10: Schwere reversible Komplikationen.

In 17 Fallen kam es im Verlauf der chronischen Pankreatitis zu schweren irreversiblen

Komplikationen. Bei elf Patienten kam es zu teilweise kombinierten Thrombosen der

V. lienalis, der V. portae und der V. mesenterica superior. Diese resultierten zweimal in

der Ausbildung einer portalen Hypertension. In vier Fallen trat die portale Hypertension

ohne diagnostizierten Gefallverschluss auf. Zwei der 100 Patienten hatten zum

Zeitpunkt der Klassifikation ein Pankreaskarzinom. Einer dieser Patienten ist am

Karzinom verstorben. Die Gesamtanzahl

Komplikationen zeigt Abbildung 14.

der einzelnen schweren

irreversiblen
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Abbildung 14: Schwere irreversible Komplikationen.

4.1.7 Operationen am Pankreas

18 % aller Patienten bendtigten im Verlauf der chronischen Pankreatitis eine

Operation. Bei zwei dieser Patienten fanden zwei chirurgische Interventionen statt.

4.1.8 Insuffizienz des Pankreas

In 42 Fallen lag eine exokrine Insuffizienz vor. Bei 19 Patienten war den Daten eine
partielle Insuffizienz zu entnehmen. Keine exokrine Insuffizienz war bei 39 Patienten
festzustellen (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Patienten mit exokriner Insuffizienz des Pankreas (n = 100).

Einen Diabetes mellitus hatten 42 der Patienten. Bei 58 Patienten konnte noch keine
endokrine Insuffizienz nachgewiesen werden.
27 Patienten (27 %) hatten eine zumindest partielle exokrine Insuffizienz und einen

Diabetes mellitus.

4.1.9 Bildgebung im Zusammenhang mit M-ANNHEIM

Kalzifizierungen waren zum Zeitpunkt der Klassifikation bei 29 Patienten vorhanden.
Pseudozysten zeigte die Bildgebung bei 22 Patienten. Auffalligkeiten des Ductus
Wirsungianus waren bei 48 Patienten in der Bildgebung zu erkennen. In 47 Fallen
handelte es sich um eine Dilatation des Pankreasgangs und in einem Fall war die

Echogenitat der Wand des Ductus Wirsungianus erhéht (Abbildung 16).
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Auffalligkeiten des Ductus Wirsungianus
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Abbildung 16: Auffélligkeiten des Ductus Wirsungianus in der Bildgebung (n = 100).
DW = Ductus Wirsungianus.

Bei vier Patienten waren zusatzlich zu der Dilatation des Pankreasgangs Konkremente
in diesem zu erkennen.

Aus den vorher genannten Aspekten ergab sich eine Verteilung nach M-ANNHEIM
Kriterien beziiglich der pankreatischen Bildgebung und den darin vorhandenen
morphologischen Auffalligkeiten (Abbildung 17). Da bei der Diagnostik mit EUS nicht
zwischen ,zweifelhaft® und ,leicht® und auch nicht zwischen ,mittelgradig“ und
L=ausgepragt® unterschieden wird, sind diese acht Falle separat aufgeflihrt worden.
Sechs der acht Patienten lagen nach M-ANNHEIM Kriterien zwischen ,zweifelhaft* und

Jeicht® und zwei zwischen ,mittelgradig“ und ,ausgepragt”.
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Aufteilung nach morphologischen Kriterien in der Bildgebung
des Pankreas
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Abbildung 17: Aufteilung nach morphologischen Kriterien in der Bildgebung des Pankreas
(n =100). EUS = endoskopischer Ultraschall.

4.1.10 Bilirubin

51 der Patienten hatten im Krankheitsverlauf eine Bilirubinerhéhung Uber den

Normalwert von 1,21 mg/dl hinaus.

4.1.11 Personliche Pankreatitis Historie

21 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Klassifikation noch keine Episode einer akuten
Pankreatitis erlebt. Weitere 21 hatten genau eine Episode in der Anamnese erwahnt. In
53 Fallen lag eine rekurrierende (rek.), akute Pankreatitis vor. Einer dieser Patienten
hatte innerhalb von vier Wochen vor der Klassifikation seinen letzten Schub. Bei funf
Patienten war aus den vorliegenden Daten dieses Kriterium nicht eindeutig zu erheben.
Einen Uberblick bietet Abbildung 18.
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Abbildung 18: Personliche Pankreatitis Historie der Patienten (n = 100).

4.1.12 Level des Severity Index

Die 100 Patienten teilten sich anhand der zuvor genannten Ergebnisse
folgendermalRen auf die Severity-Index-Levels auf: In 19 Fallen resultierte ein Severity
Index von A, 45 Patienten hatten einen Severity Index von B, einen Severity Index von
C hatten 22 Patienten, neun Patienten wurden einem Severity Index von D zugeordnet

und in funf Fallen ergab sich ein Severity Index von E (Abbildung 19).
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Level des Severity Index bei 100 Patienten der JLU Giel3en
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Abbildung 19: Level des Severity Index bei den 100 Patienten.

4.1.13 M-ANNHEIM Stufe

Bezogen auf die M-ANNHEIM Stufe zeigt die Abbildung 20 die Ergebnisse. Sieben
Patienten waren der Stufe 0 zuzuordnen, in 21 Fallen erfolgte die Einordnung in Stufe
I, 47 der Patienten gehdrten zu Stufe Il und Stufe Ill wurde von 25 Patienten erreicht.

Stufe IV kam zum Zeitpunkt der Klassifikation nicht vor.
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M-ANNHEIM Stufe
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Abbildung 20: M-ANNHEIM Stufe der 100 Patienten.

Die Patienten mit der asymptomatischen Pankreatitis, Stufe 0, gliederten sich
folgendermaf3en auf: ein Patient war nicht genauer zuzuordnen (0), zwei der Patienten
hatten keine Symptome und die chronische Pankreatitis wurde zuféllig diagnostiziert
(0a), in drei Fallen gab es eine Episode einer akuten Pankreatitis mit maoglicher
Entwicklung einer chronischen Pankreatitis (Ob) und ein Patient hatte eine akute

Pankreatitis mit schweren Komplikationen (0c).

In den folgenden Stufen liegt immer eine symptomatische chronische Pankreatitis vor.
Stufe | bildet dabei die Stufe ohne Pankreasinsuffizienz. Dieser Stufe waren insgesamt
21 Patienten zuzuordnen. Funf der Patienten der Stufe la hatten eine rekurrierende
akute Pankreatitis ohne Schmerzen zwischen den einzelnen Episoden. Die sechs
Patienten der Stufe Ib hatten rekurrierenden oder chronischen Bauchschmerz auch in
Abwesenheit von Episoden einer akuten Pankreatitis. In zehn Fallen kamen zu der
rekurrierenden Pankreatitis, bzw. dem chronischen Bauchschmerz, schwere
Komplikationen hinzu.

47 Patienten waren zum Zeitpunkt der Klassifikation in Stufe Il, der symptomatischen
chronischen Pankreatitis mit partieller Insuffizienz des Organs. 15 davon hatten eine
isolierte endokrine oder exokrine Insuffizienz ohne Schmerzen (lla) und 20 eine
isolierte endokrine oder exokrine Insuffizienz mit Schmerzen (lIb). In zw6lf Fallen

kamen schwere Komplikationen dazu (lIc).
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Stufe Il spiegelt die komplette Pankreasinsuffizienz mit Schmerzen wider. Einer der in
dieser Stufe klassifizierten Patienten lie3 sich nicht eindeutig zuordnen (lll). 16
Patienten hatten eine endokrine und exokrine Insuffizienz mit Schmerzen aber ohne
schwere Komplikationen (llla). Bei den anderen acht Fallen kamen schwere
Komplikationen hinzu (111b).

Stufe IV lag bei den 100 Patienten der JLU GielRen zu diesem Zeitpunkt nicht vor.

Eine Ubersicht gibt Tabelle 11.

M-ANNHEIM Stufe Anzahl der Patienten

0 (nicht a, b oder ¢ zuzuordnen) 1
Oa 2
Ob 3
Oc 1
la 5
I b 6
lc 10
Ila 15
II'b 20
Ilc 12

Il (nicht a oder b zuzuordnen) 1
Il a 16
b
v

Tabelle 11: Patienten aufgeteilt in die M-ANNHEIM Stufen (n = 100).

4.2 Klinische Anwendung der M-ANNHEIM Klassifikation

Funf der Giel3ener Patienten wurden nach der M-ANNHEIM Klassifikation eingeordnet
und deren Atiologie und Krankheitsverlauf genauer dargestellt, um den klinischen
Nutzen der M-ANNHEIM Kilassifikation aufzuzeigen. Die in den folgenden Tabellen
aufgefihrten Falle wurden ausgewahlt, da an ihnen die unterschiedlichen
Krankheitsverlaufe der chronischen Pankreatitis sehr gut deutlich werden. Die Tabellen
12-16 zeigen die Patienten A-E mit ihren Risikofaktoren, dem klinischen
Erscheinungsbild und dem daraus resultierendem Severity Index, den M-ANNHEIM
Diagnosekriterien und der klinischen Stufe nach M-ANNHEIM.
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Die Patienten A, B, C und E stellten sich jeweils mit akuter Pankreatitis vor, bei Patient
D kam es innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung zur akuten Pankreatitis.
Die Atiologie der chronischen Pankreatitis war in allen fiinf Fallen unterschiedlich.

Bei den Patienten B, C und D war eine Operation am Pankreas notwendig, Patient E
hatte mehrfach endoskopische Interventionen. Eine exokrine Insuffizienz lag in den
Fallen A, B und D vor, eine partielle Insuffizienz bei den Patienten C und E. Diabetes
mellitus hatten die Patienten B, C und E.

In den Fallen B, C und E kam es im Verlauf der chronischen Pankreatitis zu schweren,
teilweise irreversiblen, Komplikationen. Bei Patient B kam es zu einer DHC-Stenose,
Aszitesentwicklung und Thrombosen der V. portae und V. lienalis. Patient C hatte eine
Pankreasruptur mit Fistelbildung und entwickelte im Krankheitsverlauf ebenfalls eine
Thrombose der V. lienalis und der V. mesenterica superior bis zum Beginn der V.
portae. Bei Patient E kam es zur Aszitesbildung.

Wie in den Fallbeispielen anhand des Severity Index gezeigt, werden in der
M-ANNHEIM Klassifikation auch Verbesserungen im Verlauf der chronischen
Pankreatitis bertcksichtigt.
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Patient A, mannlich, Kaukasier, mit multiplen Risikofaktoren (M): Alkohol (A), Nikotin (N) und
Nutrition (N).

Alter Krank- Klinische Charakteristika M- M- M-
heits- ANNHEIM  ANNHEIM ANNHEIM
dauer Severity Diagnose- klinische
(Jahre) Index kriterien Stufe
(Punkte)
44 0 Rezidivierende akute Pankreatitis im Alter von 44 1 Grenzwertig la

Jahren. Rezidivierende Fieberschube bis 39 °C ,
Schmerzen und 10 kg Gewichtsabnahme innerhalb
von 4  Wochen. Gelegentlich  exzessiver

Alkoholkonsum und 42 pack years (aktuell nicht).

44 0 Zusatzlich zur bestehenden Symptomatik beim 2 Wahr- la
Hausarzt im US festgestellte Pseudozyste. scheinlich

44 0 CT: grolRe Pankreaspseudozyste mit Verdacht auf 4 Wahr- lib
Superinfektion; Labor: E 1 148 pg/g, Therapie mit scheinlich

Antbiotika und Panzytrat. Pankreasschonende Kost

empfohlen. Auf Drainage wird zunéchst verzichtet.

44 0 Weiterhin Alkoholkonsum (2 Bier/Tag), kein Nikotin, 4 Wahr- IIb
neu aufgetretene Hypercholesterindmie. GrolRe scheinlich
Pankreaszyste gréfRenregredient, mehrere kleinere

Zysten neu aufgetreten.

45 1 Kein Alkoholkonsum, keine Zigaretten. Weiterhin 7 Definitiv lib
Hypercholesterindmie und exokrine Insuffizienz.
Keine erneuten Episoden akuter Pankreatitis.
Dilatation DW. Weiterhin bestehende Zysten. Neu

aufgetretene Kalzifizierungen im Pankreaskopf.

Tabelle 12: Patient A, klinischer Verlauf der CP klassifiziert nach M-ANNHEIM.
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Patient B, mannlich, Kaukasier, mit multiplen Risikofaktoren (M): Alkohol (A) und Nikotin (N).

59

Alter

Krank-
heitsdauer
(Jahre)

Klinische Charakteristika

M-

ANNHEIM

Severity
Index
(Punkte)

M-ANNHEIM

Diagnose-

kriterien

M-

ANNHEIM

klinische

Stufe

40

Akute Pankreatitis mit intensivmedizinischer
Betreuung. Ausgiebiger Alkohol- und

Nikotinkonsum.

?

Grenzwertig

Ob

40

Erneuter akuter Schub einer chronischen
Pankreatitis  einige  Monate spater nach
Diatfehler.  Gurtelférmige ~ Schmerzen  im
Oberbauch. Schmerzmedikation notwendig. Diat

empfohlen.

Wahrschein-
lich

la

41

Akute nekrotisierende Pankreatitis bei
Alkoholmissbrauch pankreasschwanzbetont.
Nebenbefundlich

Heparinisierung. Unter Nahrungskarenz,

Pfortaderthrombose.

Alkoholentzug  und  Antibiose  Besserung.
Notwendigkeit einer strikten  Alkoholkarenz

mehrfach erlautert.

Definitiv

Ic

44

Stentimplantation wegen narbiger Stenosen im

Pankreaskopf und DHC Stenose.

Definitiv

Ic

45

Mehrfach Stentwechsel.

Definitiv

Ic

45

Erneute  Vorstellung zum  Stentwechsel.
Postprandiale Krampfe. Exokrine
Pankreasinsuffizienz mit E 1 78 pg/g. Diabetes
mellitus Typ lIC. Momentan 30 pack years, kein
Alkoholkonsum mehr seit letzter Pankreatitis-
Episode. Dilatation DW, Atrophie
Pankreasschwanz und Kalzifizierungen im

Pankreaskopf. Zusétzlich Milzvenenverschluss.

23

Definitiv

Ilib

45

Wiedervorstellung nach einigen Tagen wegen
gurtelférmiger Schmerzen. Therapie mit
Opioiden.

23

Definitiv

1lib

45

Erneuter Pankreatitisschub. Starke
Oberbauchschmerzen, Schlappheit,
Appetitlosigkeit und Obstipation. Schmerzen am
starksten 30 Minuten postprandial. 31 py, kein
Alkoholkonsum. Gewichtsabnahme circa

6 Kilogramm. Kein Nachtschwei3. Verdacht auf
gréRenprogrediente Pseudozyste im
Pankreaskopf. Tumor nicht sicher
auszuschlie3en. Langstreckige
Pfortaderthrombose, Thrombose der V. lienalis
und  Aszites. Entfernung DHC-  Stent.
Pankreaskopfresektion. Kein Anhalt fur

Malignitat. Elastase 1 39 ug/g.

26

Definitiv

IlIb
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45 5 Postoperative  Hamatombildung  mit  nicht 26 Definitiv Iib
auszuschlieBender Anastomoseninsuffizienz und
Superinfektion. Fieber und C-reaktives Protein
(CRP)-Erhéhung.
48 8 Seitdem keine Wiedervorstellung. 26 Definitiv 1ib

Tabelle 13: Patient B, klinischer Verlauf der CP klassifiziert nach M-ANNHEIM.
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Patient C, mannlich, Kaukasier, mit multiplen Risikofaktoren (M): Nikotin (N) und Nutrition (N).

Alter Krankheits- Klinische Charakteristika M- M- M-
dauer ANNHEIM  ANNHEIM ANNHEIM
(Jahre) Severity Diagnose- klinische
Index kriterien Stufe
(Punkte)
44 0 Intermittierende leichte Oberbauchschmerzen.

Therapie mit Protonenpumpenhemmern, welche

zunéachst erfolgreich ist.

49 0 Oberbauchschmerzen nehmen zu. 4 (ohne Wahr- Ib
Gewichtsabnahme von 10 Kilogramm in Bild- scheinlich
5 Monaten. 30 Zigaretten/Tag fir 20 Jahre. gebung,
Protonenpumpenhemmer nicht mehr wirksam. da nicht
Akute exsudative Pankreatitis.  vor-
Pseudozystenkonglomerat. 3 -wdchige Therapie liegend)
mit Nahrungskarenz, Antibiotika und
Schmerzmedikation. Danach standig
rezidivierende Pankreatitisschiibe. Verlegung in

das Universitatsklinikum Giel3en.

49 0 Nekrotisierende Pankreatitis. Deutliche 16 Definitiv Ic
Kaliberschwankungen des DW mit Rarefizierung
der Seitenaste. Mehrere infizierte Pseudozysten
bei Pankreasruptur und explorativer
Laparatomie. Nekrosehohle in Korpusmitte.
Postoperativ abszendierendes Fistelsytem und

akutes Nierenversagen.

53 4 Starke gurtelférmige epigastrische Schmerzen 10 Wahr- Ib
mit Appetitlosigkeit und Bléahungen. Fragliche scheinlich
akute Pankreatitis. E 1 112 pg/g, aber keine
Stuhlauffalligkeiten.

54 5 Hypertrigliceriddmie und Diabetes mellitus Typ 11 (ohne Wahr- Ib
Il. Elastase 1 im Normbereich. Bild- scheinlich
gebung)
56 7 V.a. biliare Pankreatitis mit spontanem 22 Definitiv IIb

Konkrementabgang bei massiven Schmerzen.
Milzvenenthrombose und Thrombose der

V. mesenterica superior bis zum Beginn der

V. portae  mit  portaler  Hypertension.
Neugebildete Pankreaspseudozysten. Patient
steht Drainage mit Splenektomie kritisch
gegenuber. Konservatives Vorgehen. Partielle

exokrine Insuffizienz.

Tabelle 14: Patient C, klinischer Verlauf klassifiziert nach M-ANNHEIM.
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Patient D, weiblich, Kaukasier, Pankreatitis mit hereditarem Risikofaktor (H).
Alter Krankheits- Klinische Charakteristika M- M- M-
dauer ANNHEIM  ANNHEIM ANNHEIM
(Jahre) Severity Diagnose- klinische
Index kriterien Stufe
(Punkte)
21 0 21-jahrige Patientin stellt sich mit Verdacht auf 3 Definitiv Oa
chronische Pankreatitis vor. Spink 1 N 34 S
Mutation beim Vater bekannt. CT zeigt deutlich
erweiterten DW bei atrophem Pankreas. Keine
Parenchymverkalkungen.
21 0 Akuter Schub der chronischen Pankreatitis. DW 4 Definitiv la
nach wie vor deutlich erweitert.
22 1 Hereditar chronische Pankreatitis, 11 Definitiv lla
duodenumerhaltende  Pankreaskopfresektion.
Exokrine Pankreasinsuffizienz.
22 1 Wiedervorstellung bei Verdacht auf erneuten 11 Definitiv IIb
Pankreatitisschub. Im CT und in ERCP keine
Hinweise darauf.
31 10 Kontroll-MRT. Keine Hinweise auf einen Tumor. 13 Definitiv IIb
Intermittierende Schmerzepisoden.
32 11 Kontroll-MRT. Keine Hinweise auf einen Tumor. 13 Definitiv IIb

Tabelle 15: Patient D, klinischer Verlauf der CP klassifiziert nach M-ANNHEIM.
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Patient E, weiblich, Kaukasier, mit multiplen Risikofaktoren (M): Nutrition (N), chronisches

Nierenversagen Stadium Il (M) und Stenose der Papilla Vateri.

Alter Krankheits- Klinische Charakteristika M- M- M-
dauer ANNHEIM  ANNHEIM ANNHEIM
(Jahre) Severity Diagnose- klinische
Index kriterien Stufe
(Punkte)
67 0 Patient stellt sich mit 67 Jahren mit akuter 8 Definitiv Ob

Pankreatitis vor. Adipositas und Hyperlipidamie.
Kein Alkohol und keine Zigaretten. ERCP zeigt
extrem  stenosierte  kleine  Papille  mit
Nebenpapillenstruktur. Papillotomie. AuRerdem
einen nicht komplett gefillten DW mit
deutlichen Gangunregelmafigkeiten und
Seitenastrarefizierung. Folgendes CT zeigt
exsudative Kopfpankreatitis. DW nicht erweitert.

Im Verlauf keine Nekrosestral3en.

68 1 Akuter Schub der chronischen Pankreatitis. 8 Definitiv la
Rezidivierende Papillenstenosen mit folglichen

ERCPs. Im US Pankreaskalzifizierung zu

erkennen.
69 2 Intermittierende Schmerzen. Bildgebung 7 Definitiv Ib
unverandert. Keine endoskopische Intervention
notwendig. Keine Insuffizienz.
Gewichtszunahme.
71 4 Diabetes mellitus Typ 2. 11 Definitiv IIb
76 9 Vorstellung mit intermittierenden 16 Definitiv Ilib
Oberbauchschmerzen und akutem

Nierenversagen.  Striktur in  Korpusmitte.
Therapie mit ERCP und Novalgin. Partielle

Exokrine Insuffizienz. Kein Tumor. Aszites.

78 11 Unklarer Gewichtsverlust. Kein Hinweis auf 16 Definitiv Ilb

Tumor. Aszites. Sonst unverandert.

Tabelle 16: Patient E, klinischer Verlauf der CP klassifiziert nach M-ANNHEIM.
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5 Diskussion

5.1 Allgemeines

Die Klassifikation einer Krankheit dient der interinstitutionellen Vergleichbarkeit. Daraus
ergibt sich die Mdglichkeit Patienten nach ausgewéhlten Kriterien einzuordnen und
nach den gultigen Leitlinien zu behandeln. Die Klassifikation der chronischen
Pankreatitis ist seit dem Jahr 1963 mit der ersten Marseille-Klassifikation [36] einem
stetigen Wandel und Fortschritt unterlegen. Aufgrund der Komplexitat des
Krankheitsbildes bezuglich der Atiologie, den unterschiedlichen Symptomen und
Komplikationen und des variablen Krankheitsverlaufs ist es schwierig, die chronische
Pankreatitis in ihrer Gesamtheit mit nur einer einzigen Klassifikation zu erfassen.

Die gesuchte Klassifikation sollte einfach, objektiv und akkurat ohne invasive
Diagnostik sein [15]. Beinhalten sollte sie die Atiologie, die Pathogenese, die Struktur
und noch vorhandene Funktion des Organs, sowie die Klinik des Patienten [15]. Im
Rahmen dieser Doktorarbeit ist die M-ANNHEIM Klassifikation retrospektiv angewandt
worden. Dies filhrt dazu, dass nicht alle relevanten Daten und Befunde vorliegen.
Aufgrund der Fille der vorliegenden Informationen wird die generelle Aussagekraft
dadurch jedoch nicht gemindert. Das Fehlen von Daten lieRRe sich durch eine in Zukunft

folgende klinische Studie mit Follow-up vermeiden.

5.2 Die M-ANNHEIM Klassifikation im Vergleich zu vorherigen Klassifikationen

der chronischen Pankreatitis

Die erste Marseille-Klassifikation [36] beinhaltet hauptsachlich die histopathologischen
Aspekte der Pankreatitis. Die Krankheit wird unterteilt in die akute Pankreatitis, die
akute, rezidivierende Pankreatitis, die rezidivierende, chronische Pankreatitis und die
primar schmerzlose chronische Pankreatitis ohne erkennbare Krankheitsschiibe. Der
Zusammenhang zwischen anatomischen und funktionellen Veranderungen wird nicht
hergestellt und auch die Klinik findet keine Beriicksichtigung. Der Ubergang von der
akuten zur chronischen Pankreatitis gilt als Seltenheit. Diese Klassifikation spiegelt den
Wissensstand zum damaligen Zeitpunkt wider, hat aber heutzutage keine

wissenschaftliche Relevanz mehr.
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Die revidierte Marseille-Klassifikation [43] beinhaltet lediglich die akute und die
chronische Pankreatitis mit der Sonderform der obstruktiv bedingten chronischen
Pankreatitis, die bei Beseitigung der Stenose reversibel ist. Die histopathologische
Einteilung der chronischen Pankreatitis wird prazisiert. Der Ubergang von der akuten
zur chronischen Pankreatitis wird weiterhin als selten betrachtet. Funktionsstérungen
wahrend und nach einer akuten Pankreatitis werden erwahnt, jedoch nicht genauer
erlautert. Auf atiologische Faktoren im Rahmen der Klassifikation wird bewusst

verzichtet.

In der Marseille-Rom-Klassifikation [37] wird die chronische Pankreatitis um die
chronisch-inflammatorische und die chronisch-kalzifizierende Form ergénzt. Die
Atiologie wird teilweise berticksichtigt, nach wie vor liegt das Hauptaugenmerk
allerdings auf den histopathologischen Aspekten. Demnach erschliel3t sich fur die
Marseille-, die revidierte Marseille- und die Marseille-Rom-Klassifikation im Vergleich
zur M-ANNHEIM Klassifikation Folgendes: Die friheren Klassifikationen konzentrieren
sich auf die morphologischen Kriterien der chronischen Pankreatitis. Grundséatzlich
wichtige Faktoren wie Atiologie, Klinik und Verlauf werden teilweise bewusst, teilweise
aufgrund von zu diesem Zeitpunkt noch nicht vorhandenen wissenschaftlichen
Erkenntnissen unberlcksichtigt gelassen. Aus diesem Grund ergeben sich klare
Vorteile der M-ANNHEIM Klassifikation, die die Komplexitdt der chronischen

Pankreatitis weitaus besser erfassen kann.

Die Cambridge-Klassifikation [15, 38] entstand etwa zur gleichen Zeit wie die revidierte
Marseille-Klassifikation. Im Gegensatz zu dieser wird sie jedoch auch heute noch
genutzt. Allerdings nicht zur Klassifikation der chronischen Pankreatitis als
Krankheitshild als solches, sondern vielmehr zum Staging, wenn die Diagnose bereits
gestellt ist. Bildgebende Verfahren wie Sonographie, Computertomographie und ERCP
werden genutzt, um Hinweise auf den Schweregrad der chronischen Pankreatitis zu
sammeln. Die Atiologie und die Klinik haben auch in dieser Klassifikation eine
untergeordnete Relevanz. Aufgrund der sehr genauen und bewahrten
morphologischen Einteilung der Pankreatitis nach der Cambridge-Klassifikation ist
diese Teil der M-ANNHEIM Kilassifikation. Sie wird im Bereich der Diagnostik mit Hilfe
von bildgebenden Verfahren angewandt. Ergénzt wird die Cambridge-Klassifikation um
die neueren Verfahren wie EUS und MRT. Somit hat die Cambridge-Klassifikation
einen hohen Stellenwert als Teil der M-ANNHEIM Klassifikation, ist aber als alleinige

Klassifikation nicht ausreichend.
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Die Klassifikation der Japan Pancreas Society [19] dient hauptsachlich der
Standardisierung der diagnostischen Kriterien der chronischen Pankreatitis. Zweifellos
ist dies ein wichtiges Element in jeder akkuraten Klassifikation einer chronischen
Krankheit, jedoch kann es als alleiniger Gesichtspunkt nicht alle nétigen Aspekte

erfassen.

Die Zurich-Klassifikation [1] ist im Gegensatz zu den vorher erwahnten Klassifikationen
sehr komplex. Gegenstand sind Atiologie, diagnostische Kriterien, Klinische
Einschatzung und Schmerzprofil. Dadurch wird der Krankheitsverlauf gut erfasst.
Allerdings liegt das Hautaugenmerk auf der alkoholinduzierten Form der chronischen
Pankreatitis. Alkoholismus ist in circa 80 % der Félle Ursache fir die chronische
Pankreatitis [17]. Diese Klassifikation wird jedoch den anderen Ursachen nicht gerecht.

Die TIGAR-O-Klassifikation [15] teilt die chronische Pankreatitis anhand ihrer
atiologischen Risikofaktoren ein. Hierbei werden auch die zum Entstehungszeitpunkt
der Klassifikation neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse im Bereich der Genetik
beruicksichtigt. Zweifelsohne hat die Atiologie einen groRen Stellenwert in der
Einteilung der chronischen Pankreatitis, als alleiniger Aspekt ist sie aber keinesfalls
genugend. Der Vorteil der M-ANNHEIM Klassifikation gegeniiber der TIGAR-O-
Klassifikation liegt in der Berlcksichtigung klinischer Schweregrade und der Erfassung

der Dynamik der Krankheit.

Die ABC-Klassifikation [32, 40] teilt die Patienten nach ihrem Kklinischen
Erscheinungsbild den Gruppen A bis C zu. Je nachdem ob Komplikationen vorliegen,
erfolgt die weitere Einteilung in die Untergruppen 0 bis 3. Innerhalb dieser Gruppen ist
es nicht mdglich, unterschiedliche Schweregrade der chronischen Pankreatitis

abzugrenzen. Zudem werden nicht alle klinischen Erscheinungsbilder erfasst.

Im Falle des Manchester-Systems [4, 40] treten die gleichen Probleme auf wie bei der
ABC-Klassifikation. Es erfolgt eine Einteilung in ,mild“, ,moderat® und ,end-stage“, die

klinischen Symptome werden jedoch nicht ausreichend bertcksichtigt.

Somit kommt man im Bezug auf die bisherigen Klassifikationen der chronischen
Pankreatitis zu dem Schluss, dass stets einige Aspekte unbericksichtigt bleiben und
das Krankheitsbild daher nicht in seiner Vollstandigkeit erfasst wird. Das wiederum
macht es schwierig die Patienten einzuordnen, zu vergleichen und letztendlich

leitliniengerecht zu behandeln und eine Prognose fiir den weiteren Verlauf zu treffen.



Diskussion 67

Durch das von Schneider et al. entwickelte Punktesystem der M-ANNHEIM

Klassifikation wird dies nun méglich.

Ein weiterer Fortschritt der M-ANNHEIM Klassifikation gegeniiber den vorherigen
Ansatzen ist die Integration der genetischen Mutationen und der unterschiedlichen
Risikofaktoren [40]. Die vorangehenden Klassifikationen unterteilten die chronische
Pankreatitis in die alkoholbedingte, die nicht-alkoholbedingte oder idiopathische und
die genetisch bedingte Form [40]. Da davon auszugehen ist, dass das Auftreten der
chronischen Pankreatitis, der Verlauf und auch die Prognose entscheidend von der
Kombination und Variabilitat der einzelnen atiologischen Faktoren abhangig sind, ist
eine solche Klassifikation nicht mehr zeitgerecht [40].

Seltene Risikofaktoren sind muhevoll ausfindig zu machen. Bei der Evaluation kommt
erschwerend hinzu, dass relativ grof3e Fallzahlen benétigt werden, um eine statistische
Signifikanz zu erreichen [40]. Da die chronische Pankreatitis kein tberaus haufiges
Krankheitshild ist, scheint dies zundchst schwierig. Die M-ANNHEIM Klassifikation
bietet durch die genaue Aufschliisselung der Risikofaktoren die Mdglichkeit, Patienten
grundlich zu erfassen und dann durch eine interinstitutionelle Zusammenarbeit

wissenschaftlich relevante Ergebnisse zu erzielen [40].

Die M-ANNHEIM Klassifikation bietet eine grundlegende Erneuerung gegeniber den
vorherigen Klassifikationen: Es ist mdglich, die Patienten im Verlauf zu beobachten und
Kklinisch einzuschatzen. Die anderen Klassifikationen, wie zum Beispiel die Cambridge-
Klassifikation, erfassen jeweils nur Momentaufnahmen. Dies ist bei einer chronischen
Krankheit ein deutliches Manko, da so die Dynamik des Krankheitshildes nicht
widergespiegelt wird. Im Ergebnisteil dieser Arbeit wird aufgezeigt, dass die Dynamik
der chronischen Pankreatitis durch die M-ANNHEIM Klassifikation erfasst wird. Der
Vorteil dieser Mdglichkeit liegt auf der Hand: durch die Erfassung von mdglichst vielen
Patienten kann der Verlauf der Krankheit beim Einzelnen besser eingeschétzt werden.
Im Optimalfall kann so die Therapie der chronischen Pankreatitis bereits bei ersten

Anzeichen der Krankheit durch zielfiihrende Interventionen verbessert werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die M-ANNHEIM Klassifikation
umfangreicher und komplexer ist als die bisherigen Klassifikationen. Aufgrund der
Multifaktorialitat besteht die Moglichkeit einer genaueren Einstufung des Patienten.
Genau hierin kann allerdings auch ein Problem liegen: Ist eine zeitlich und diagnostisch

so anspruchsvolle Klassifikation fuir den Klinikalltag praktikabel?
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5.3 Praktikabilitat der M-ANNHEIM Klassifikation im Klinikalltag

Die M-ANNHEIM Klassifikation erfasst sehr viele Faktoren. Hierbei spielen sowohl eine
grundliche Anamnese, als auch die Diagnostik eine grof3e Rolle. Durch die Komplexitat
steigt die Genauigkeit, aber auch der zeitliche und technische Aufwand gleichermaflien.
Hinzu kommt, dass einige klassifikationsrelevante Punkte nicht objektiv zu evaluieren
sind, sondern von der Mitarbeit des Patienten und seiner subjektiven Wahrnehmung
abhangig sind. So gibt es zum Beispiel im Bezug auf den Alkohol- und
Zigarettenkonsum Hinweise, aber der Beweis ist ohne die ehrliche Aussage des
Patienten kaum zu erbringen. Ein d&hnliches Problem ergibt sich bei der
Vergleichbarkeit der Punkte bezlglich des Schmerzes und der daraus resultierenden
therapeutischen Konsequenz, da bekanntlich das Schmerzempfinden eines jeden
Menschen unterschiedlich ist. Jedoch sind der Schmerz und dessen Verlauf
entscheidende klinische Symptome im Verlauf der chronischen Pankreatitis und
mussen daher ohne Zweifel ein Faktor in der Klassifikation sein.

Die anderen Daten, wie zum Beispiel Heriditat, Komplikationen und endo- und exokrine
Insuffizienz sind objektiv zu ermitteln. Hierbei hat die prazise und friihzeitige Diagnostik
einen entscheidenden Stellenwert. Umfangreiche Diagnostik ist jedoch auch immer mit
hohen Kosten verbunden und gerade in der asymptomatischen Phase der chronischen
Pankreatitis wird es schwierig sein diese zu rechtfertigen. Jedoch sollte man in
Erwagung ziehen,dass durch eine einheitliche Klassifikation maoglicherweise die
Therapie der Krankheit verbessert werden kann und somit durch die Minimierung der
Krankenhausaufenthalte und auftretende Komplikationen die Kosten in Verbindung mit
der Behandlung der chronischen Pankreatitis aller Wahrscheinlichkeit nach gesenkt
werden kbénnen.

Die M-ANNHEIM Klassifikation erfasst von der ersten Episode einer akuten
Pankreatitis, Uber eine mogliche chronische Pankreatitis bis zur gesicherten Diagnose
mit ihren Konsequenzen alle Stufen der Krankheit. Sie erfasst Uber den Severity Index
sowohl Verbesserungen im Krankheitsverlauf, als auch Verschlechterungen. Dadurch
ist es moglich verschiedenartige Behandlungskonzepte zu vergleichen und zu
bewerten. Spezielle Therapieverfahren konnen somit zielsicher bei jenen

Patientengruppen angewandt werden, die wirklich davon profitieren [40].
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5.4 Nachbemerkungen

Folgende Hauptaussagen kdnnen getroffen werden:

- Die vorherigen Klassifikationen der chronischen Pankreatitis erfassen nicht
die Komplexitat der Krankheit und sind aufgrund der neueren
Forschungsergebnisse gréf3tenteils auch nicht mehr zeitgerecht.

- Die M-ANNHEIM Klassifikation vereint Atiologie, klinische Schweregrade

und unterschiedliche Stufen der Krankheit.

- Der zeitliche Aufwand bei der Anwendung der M-ANNHEIM Klassifikation im

Vergleich zu den vorherigen Klassifikationen scheint hoher.

- Im Gegensatz zu den anderen Klassifikationen wird die M-ANNHEIM
Klassifikation der Komplexitat und der Dynamik der chronischen Pankreatitis

gerecht.

- Die M-ANNHEIM Klassifikation  fohrt zu einer  verbesserten
interinstitutionellen Vergleichbarkeit von Patienten und kann somit sowohl
wissenschaftliche, als auch klinisch-therapeutische Fortschritte mit sich

bringen.

Der tatsachliche zeitliche Aufwand bei der Anwendung der M-ANNHEIM Klassifikation
bei Patienten mit der ersten Episode einer akuten Pankreatitis oder einer bereits
bestehenden chronischen Pankreatitis ist anhand dieser retrospektiven Arbeit nicht
einzuschatzen. Dies sollte in einer prospektiven klinischen Studie weiter untersucht

werden.
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6 Zusammenfassung

Die Klassifikation einer Krankheit dient der interinstitutionellen Vergleichbarkeit von
Patienten. Durch leitlinienentsprechende Therapie soll die Behandlung optimiert und
dadurch die Prognose verbessert werden. Bei der chronischen Pankreatitis gestaltet
sich das schwierig, da Atiologie, klinische Symptomatik und der Krankheitsverlauf von
Patient zu Patient sehr variabel sind und es nur relativ geringe Fallzahlen gibt.

Aus diesem Grund gab es im Verlauf der letzten Jahrzehnte einige Klassifikationen der
chronischen Pankreatitis, die zwar immer dem derzeitigen Wissensstand entsprachen,

aber nie die chronische Pankreatitis in ihrer Komplexitat erfassten.

Die M-ANNHEIM Klassifikation ist ein multifaktorielles System, das Atiologie, klinische
Schweregrade und unterschiedliche Stufen der Krankheit vereint. Bezlglich der
Atiologie werden die neuesten Forschungsergebnisse, zum Beispiel im Bereich der
Genetik, berlcksichtigt. Als bildgebende Verfahren werden in Ergénzung zur
Cambridge-Klassifikation EUS und MRT herangezogen.

Das Punktesystem und der daraus resultierende Severity Index ermoglichen es die
Dynamik der chronischen Pankreatitis darzustellen. Von der ersten Episode einer
akuten Pankreatitis bis zu der fortgeschrittenen chronischen Pankreatitis mit
Komplikationen werden alle Stadien der Krankheit erfasst. Zusatzlich werden

Verbesserungen und Verschlechterungen durch das Punktesystem verdeutlicht.

Bei der retrospektiven Erfassung der 100 Patienten der Justus-Liebig-Universitat
Giel3en hat sich herauskristallisiert, dass der Aufwand bei der Anwendung der
M-ANNHEIM Klassifikation eventuell etwas hoher ist als bei den vorherigen
Klassifikationen. Dies miisste allerdings in einer prospektiven klinischen Studie
Uberprift werden. Die hierfir benétigten Informationen sind einer ausfihrlichen
Anamnese und griindlichen Diagnostik zu enthnehmen.

Setzt sich die M-ANNHEIM Klassifikation im Klinikalltag durch, besteht die Chance,
dass durch die umfassenden Daten die wissenschaftlichen Kenntnisse und die

Therapie der chronischen Pankreatitis verbessert werden.
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Abstract

The classification of a disease serves to compare patients of different institutions.
There is a need to follow the guidelines in order to optimize the treatment and thereby
improve the prognosis.

Concerning chronic pancreatitis this is hard to achieve because etiology, clinical
presentation and course of disease from patient to patient are highly variable and there
is only a relatively small number of cases.

For this reason several classifications of chronic pancreatitis were established over the
last decades which always covered the current knowledge, but never met the chronic
pancreatitis in its complexity.

The M-ANNHEIM classification is a system that combines multiple factors such as
etiology, clinical severity and different stages of the disease. Regarding the etiology
results of the latest research are taken into account, for example in the field of
genetics. In addition to the Cambridge-classification EUS and MRI can be used as
imaging methods.

The scoring system and the resulting severity index make it possible to show the
dynamics of chronic pancreatitis. From the first episode of acute pancreatitis to the
advanced chronic pancreatitis with complications, all stages of the disease are
recognized. In addition, improvements and deteriorations are made visible due to the

scoring system.

In this retrospective study with 100 patients of the JLU GielRen it has become clear,
that the effort in the application of the M-ANNHEIM classification is possibly slightly
higher than in previous classifications. This would need to be verified in a prospective
clinical study. The required information can be obtained through a detailed anamnesis

and thorough clinical diagnostics.

If the M-ANNHEIM classification is established in clinical practice, there might be a
chance that due to the comprehensive data the scientific understanding and treatment

of chronic pancreatitis can be improved.
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Die Rohdaten kénnen bei Bedarf bei der Autorin eingesehen werden.
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