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1 Einleitung

Studien Uber die Atiologie und Pathogenese der chronischen Pankreatitis sind wieder in
den Mittelpunkt des Interesses gerickt [WITTEL et al. 2006, PERIDES et al. 2005,
DENG et al. 2005]. Chronischer Alkoholabusus wurde bisher als Hauptursache
angesehen [FRIEDMANN et al. 2003]. In letzter Zeit haben sich aber neue Aspekte
ergeben, die diese Behauptung in Frage stellen [ROTHENBACHER et al. 2005]. Die
Beziehung zwischen Hyperlipidamie und chronischer Pankreatitis ist zur Zeit noch
unklar. So wird die schwere Hyperlipidamie, insbesondere die familiare Hypertri-
glyceridamie, nur als Ausléser der akuten Pankreatitis angesehen [TOSKES et al. 1990,
FRIEDMANN et al. 2003, YADAV & PITCHUMONI 2003]. Man hat durch Tierversuche
belegt, dass Triglyceride dosisabhangig zu einer Erhéhung der Pankreasenzyme und
zu vermehrter Gewebsschadigung sowohl bei der édematésen als auch bei der
nekrotisierenden Pankreatitis fihren [KIMURA et al. 1996, HOFBAUER et al. 1996].
Eine kausale Rolle der Hypertriglyceridamie kann durch den Verlauf unter Therapie
postuliert werden: Das rasche Absenken des Triglyceridspiegels in den “sicheren”
Bereich unter 10 mmol/I fihrt klinisch und laborchemisch zur sofortigen Regredienz der
Pankreatitis [HENZEN et al. 1999].

Dartber hinaus wird die Beziehung zwischen Cholezystolithiasis und chronischer
Pankreatitis kontrovers diskutiert: Gallensteine und biliare Mikrolithiasis sollen zwar eine
der haufigsten Ausléser der akuten Pankreatitis sein [KELLY et al. 1982, JONES et al.
1987, OHLSSON et al. 1991, LEVY 2002, VENNEMAN et al. 2003, VAN BRUMMELEN
et al. 2003, SARASWAT et al. 2004], andererseits sollen sie jedoch nicht in der Lage
sein chronische Pankreatitiden zu verursachen [GRENDELL et al. 1989, BERNARD et
al. 1991, DIMAGNO et al. 1993]. Andere Autoren behaupten, dass es doch eine
Verbindung zwischen der chronischen Entziindung des Pankreas und der Cholelithiasis
geben kénnte. Es wird berichtet, dass bilidrer Sludge und abgehende Gallensteine
Ursache einer narbigen Stenose und somit Ursache einer Obstruktion der Papilla Vateri
sein kdnnten. Dies wird durch die Tatsache belegt, dass bei Patienten mit Cholezysto-
lithiasis ein pathologisches Pankreatogramm haufiger ist als bei anderen. Somit kénnte
durch Cholezystolithiasis eine chronische Pankreatitis ausgelést werden [AXON et al.
1979, TANARSKY et al. 1997, VAN BRUMMELEN et al. 2003]. 2002 verdffentlichten
HARDT et al. eine Studie zur klinischen Wertigkeit der fakalen Elastase 1-Konzentration

im Stuhl. Hierbei wurde u. a. eine Korrelation zwischen chronischen Veranderungen im



Ductus Pankreaticus, Mikrolithiasis und Papillenstenose postuliert, die bisher nur selten
in der Fachliteratur erwahnt wurde [CATTEL et al. 1957, MISRA et al. 1990, MAROTTA
et al. 1996, GAVALLINI et al. 1996, TANARSKY et al. 1997]. Des Weiteren zeigen
Studien, dass neben den bildgebenden Verfahren zur Gallensteindiagnostik auch die
Méglichkeit existiert, biochemische Marker zu verwenden. PENG et al. Verdffentlichten
2005 eine Studie, in der sie die Gamma-Glutamyltransferase (GGT) als sensitivsten
laborchemischen Marker fir Gallensteine bei der Normalbevélkerung erkannten. Die
Studie von PRAT et al. Gber nichtinvasive Untersuchungsverfahren zeigte, dass neben
der GGT-Erhéhung die Erweiterung des Gallengangs ein weiterer wichtiger
diagnostischer Parameter der Cholelithiasis ist [PRAT et. al. 1999].

Thema der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der exokrinen Pankreasfunktion
sowie der hepatobilidren Parameter bei Patienten mit Hyperlipiddmie in einem
Patientenkollektiv von 397 Teilnehmern. Folgende Fragestellungen sollen untersucht
werden:
Besteht ein Zusammenhang zwischen einer verminderten exokrinen Pankreas-
funktion, gemessen durch die fakale Elastase-1, und Cholezystolithiasis?
Gibt es eine Beziehung zwischen morphologisch veranderten Gallenwegen und
chronischer Pankreatitis?
Korreliert eine verminderte exokrine Pankreasfunktion bei Patienten mit
Cholezystolithiasis mit erhéhten Cholestaseparametern (Bilirubin, alkalische
Phospatase (AP) und GGT)?
Geht eine verminderte Elastase-1 im Stuhl mit erhdéhten Transaminasen einher?
Existiert ein Zusammenhang zwischen Hypertriglyceriddmie und verminderten

Elastase-1-Stuhlbefunden?



2 Literaturubersicht

2.1 Hyperlipidamie

2.1.1  Physiologie der Lipide und Hyperlipidamie

Lipoproteine sind eine Familie von Molekilen, die dieselben Grundbestandteile aber in
verschiedenen Verhéltnissen zueinander beinhalten. Sie kénnen durch Ultrazentri-
fugation in funf Klassen voneinander getrennt werden. Man unterscheidet sie durch
GroBe und Dichte, wobei die groBen Lipoproteine auch die geringste Dichte besitzen.
Die funf verschiedenen Lipoproteine sind die Chylomikronen, die Very-Low-Density Lipo-
proteins (VLDL), die Intermediate-Density Lipoproteins (IDL), die Low-Density Lipo-
proteins (LDL) und die High-Density Lipoproteins (HDL) [LINDGREN et al. 1972] (siehe

hierzu Tabelle 1).

Tabelle 1: Die verschiedenen Lipoproteincharakteristika [mod. nach OLSON 2000]
Lipoprotein- Dichte GroBe
Klasse (g/mL) (nm) Hauptlipide Hauptapoproteine
Chylomicron <0.93 100-500 TGs (Nahrungsaufnahme)  B-48, C-II, E
VLDL 0.93-1.006 30-80 Endogene TGs B-100, C-II, E
IDL 1.006-1.019 25-50 CEs und TGs B-100, E
LDL 1.019-1.063 18-28 CEs B-100
HDL 1.063-1.210 5-15 CEs A CI, E
Lp(a) 1.040-1.090 25-30 CEs B-100 und Glykoprotein

TG, Triglyceride; CE, Cholesterinester; Lp(a), Lipoprotein “a”.

Triglyceride sind die Hauptbestandteile der VLDL, wahrend die LDL in erster Linie aus
Cholesterin bestehen. IDL sind katabolische Produkte der Chylomikronen und der VLDL
und beinhalten ungefahr dieseloe Menge beider Lipidbestandteile. Plasmatriglyceride
kédnnen sowohl endogenen, als auch exogenen Ursprungs sein. Bei gesunden Individuen
ist die Nahrungsaufnahme fir den Hauptanteil der Plasmatriglyceride verantwortlich.
Durch die Nahrung aufgenommene Triglyceride werden im Darm hydrolysiert und von
Enterozyten absorbiert, wo sie in Chylomikronen umgewandelt werden. Die Chylomikro-
nen werden in lymphatische GefaBe sezerniert und gelangen via Ductus Thoracicus in
das vendse System. Im Plasma gehen sie eine Verbindung mit dem Apoprotein C-Il ein,
welches ein Co-Faktor flr die Lipoproteinlipase darstellt.



Die endogene Synthese von Triglyceriden findet in der Leber statt. Hier werden sie in

Form von VLDL sezerniert. Chylomikronen und VLDL werden zum Muskel als Energie-

lieferant oder zum Fettgewebe als Energiespeicher transportiert. Dieser Prozess wird

durch die Lipoproteinlipase gesteuert [NILSSON-EHLE et al. 1982]. Zellen in allen par-
enchymatdsen Geweben sezernieren Lipoproteinlipase, die zu den Endothelzellen des
lokalen Kapillarbettes gelangt, wo sie die Triglyceride und Oberflachenanteile der Chylo-
mikronen und des VLDLs hydrolysiert, um Fettsduren herauszuldésen, die von Muskel-
zellen zur Verbrennung und im Fettgewebe fir die Resynthese und Speicherung von

Triglyceriden genutzt werden. Chylomikronen erscheinen im Serum normalerweise ein

bis drei Stunden nach einer Mahlzeit und sind nach acht Stunden verarbeitet [CHAIT et

al. 1992]. Fast immer sind sie nachweisbar, wenn der Triglyceridspiegel 1000 mg/dl

Uberschreitet.

Hyperlipoproteindmie, die exzessive Akkumulation eines oder mehrerer Lipoprotein-

transportmolekile, kann definiert werden als Plasmalipid- oder Plasmalipoproteinspiegel

Uber der funfundneunzigsten Perzentile der Referenzbevélkerung. Hyperlipoprotein-

amien klassifiziert man in:

1. Primare, d.h. heriditare oder durch spontane genetische Mutation entstandene Hyper-
lipoproteinamien,

2. Sekundére, d. h. eine Hyperlipidamie, die mit einer identifizierbaren Krankheit oder
einer momentanen Situation assoziiert ist und die durch Behandlung der Krankheit
oder dieser Situation kuriert werden kann,

3. Reaktivphysiologische Hyperlipoproteinamien, welche durch Stoffwechsellberla-
stungen hervorgerufen werden. Aufgrund dieser Stoffwechsellberlastungen, oft in-
duziert durch ungunstige Lebensweise und Ernahrung, entstehen z.B. nach hohem
Alkoholkonsum oder nach kalorien- und zuckerreicher Kost meist Stérungen wie
Hypertriglyceriddmien und Hypercholesterindmien.

Bei den primaren Stoffwechselstérungen unterscheidet man finf Arten. Die verschie-

denen Hyperlipidamien sind nach der FREDRICKSON-KIlassifikation [FREDRICKSON et

al. 1967] zur Ubersicht in Tabelle 2 aufgefiihrt:



Tabelle 2: FREDRICKSON Kiassifikation der Hyperlipiddamien* [FREDRICKSON et al. 1967,
BEAUMONT et al. 1970]

Erhéhte Serumcholesterin- Serumtriglycerid-
Phanotyp Lipoproteine spiegel spiegel Atherogenitét

I Chylomikronen normal bis 1 "M keine

lla LDL " Normal +++

llb LDL und VLDL " " +++

[l IDL ™" ™1 +++

v VLDL normal bis 1 ™ +

\ VLDL und normal bis 1 MM +

Chylomikronen

1 = leicht erhdht, 11 = maBig erhdht, 111 = starke Erhéhung, 1111 = sehr starke Erhéhung;
+ = leichte bis moderate Atherogentitat, +++ = starke Atherogenitat
* HDL-Cholesterinsspiegel sind in der FREDRICKSON Kilassifikation nicht enthalten

2.1.1.1  Primare (heriditare bzw. familiare) Stoffwechselstérungen

21111 Familiare Hypercholesterinamien (Hyperlipidamie-Typ lla nach
FREDRICKSON)

Familiare Hypercholesterinamien werden in eine polygene und in mehrere monogene
Hypercholesterindmien eingeteilt. Die polygene Hypercholesterinamie zeichnet sich
durch ihre Haufigkeit und die ungeklarte Molekulargenetik aus. Das Zusammenwirken
endogener (heriditarer) und exogener Faktoren, wie Erndhrung, Ubergewicht und Le-
bensstil (z.B. Alkoholkonsum) verursacht die haufigste Form der ,common*“ Hypercho-
lesterindmie mit Cholesterinwerten zwischen 250-400 mg/dl und mehrfach erhéhtem
KHK-Risiko [TULENKO et al. 2002].

Unter die monogenen Hypercholesterindmien fallen die familiare Hypercholesterinamie,
das familar defekte Apolipoprotein B 100 und die Apolipoprotein E-Varianten. Die fa-
miliare Hypercholesterinamie wird autosomal dominant vererbt. Bei heterozygoten Merk-
malstragern besteht ein Mangel, bei homozygoten Merkmalstragern ein Fehlen oder eine
minimale Aktivitdt der LDL-Rezeptoren in der Leber, die Gber 70% der Cholesterinre-
zeptoren verfligt, da sie aus Cholesterin Gallensauren synthetisiert. Somit hangt die
Fahigkeit Cholesterin aus dem Blut zu eliminieren von der Dichte der LDL-Rezeptoren
ab. Die Haufigkeit der familidren Hypercholesterindmie betragt fir heterozygote Merk-
malstrager 1:500, fir Homozygote 1:1 Mio. Einwohner. Heterozygote Merkmalstréager
erreichen LDL-Werte zwischen 300 und 500 mg/dl. Sie erleiden oft bereits im mittleren
Lebensalter Herzinfarkte. In der Regel treten die KHK-Manifestationen bei Frauen sieben



bis zehn Jahre spéater auf. Homozygote erreichen LDL-Werte zwischen 500 und 1200
mg/dl, und sie erleiden meist schon im Kindes- oder Jugendalter KHK-Manifestationen.
Das defekte Apolipoprotein B 100 wird ebenfalls autosomal dominant vererbt. Es sind
allerdings bisher nur heterozygote Formen bekannt. Die Haufigkeit in der Bevdlkerung
betragt 1:600 und die LDL-Cholesterinwerte erreichen 350-450 mg/dl. Hier ist das KHK-
Risiko &hnlich dem der familidaren Hypercholesterinamie. Das Apolipoprotein B 100,
einziges Protein des LDL, fungiert als Ligand des LDL-Rezeptors. Patienten mit Apolipo-
protein E-Varianten, dem Epsilon 4-Allel und dem Phanotyp E 4/4 oder E3/4, weisen
eine verminderte LDL-Rezeptoraktivitat auf und dadurch eine maBige LDL-
Cholesterinerhéhung. Unbehandelt ist das KHK-Risiko erhéht. Tréager des Apolipo-
proteins E 4 haben auBerdem ein erhdhtes Risiko fur die Alzheimersche Erkrankung.

21.1.1.2 Familiare kombinierte Hyperlipidamie (Hyperlipidamie-Typ llb nach
FREDRICKSON)

Die Haufigkeit der familiaren kombinierten Hyperlipidamie in der Bevélkerung betragt ca.
1:100. Sie wird autosomal dominant vererbt. Molekulargenetisch ist die familiare kombi-
nierte Hyperlipidamie noch nicht vollstandig abgeklart. Sie ist durch einen Anstieg sowohl
der Cholesterin- (bis ca. 350 mg/dl) als auch der Triglyceridspiegel (200—400 mg/dl)
gekennzeichnet. Das KHK-Risiko steigt mit den LDL-Cholesterinwerten. Urséachlich liegt
dem Anstieg eine erhdhte hepatische Synthese von Apolipoprotein B-100 zugrunde.
Dieses Apoprotein ist wichtig fir die Synthese von VLDL, daher sind die VLDL-Spiegel
erhdht. Weiterhin wird hierdurch eine Erhéhung der Folgeprodukte IDL und LDL bewirkt
und somit werden Cholesterin und Triglyceride erhéht gemessen (deswegen kombinierte
Hyperlipidamie) [TULENKO et al. 2002].

21113 Familiare Hypertriglyceridamie (Hyperlipidamie-Typ IV nach
FREDRICKSON)

Die familidre Hypertriglyceriddmie oder auch Hyperlipidamie-Typ IV nach FREDRICK-
SON ist eine haufige Fettstoffwechselstérung, bei der die Serumtriglyceride aufgrund der
Erhéhung des VLDLs erhéht sind, wahrend das Serumcholesterin hingegen auf norma-
len Niveau bleibt. Eine vermehrte Triglyceridsynthese bedingt die erhéhten Werte (400
bis > 1000 mg/dl). Die Erkrankung tritt gelegentlich im Rahmen eines metabolischen
Syndroms auf und ist verbunden mit erniedrigten HDL-Cholesterinwerten. Bei sehr
hohen Werten besteht die Gefahr einer akuten Pankreatitis. Bis zu 5% der Frauen be-
sitzen eine Genmutation flir das Enzym Lipoproteinlipase, was ein erhéhtes Arterio-



skleroserisiko zur Folge hat. Die Erkrankung ist wahrscheinlich molekulargenetisch
uneinheitlich [TULENKO et al. 2002].

21.1.1.4 Familiare Dysbetalipoproteinamie (Hyperlipidamie-Typ lll nach
FREDRICKSON)

Synonym flir die familiare Dysbetalipoproteindmie ist die VLDL-Remnanthyperlipo-
proteindmie. Die genetische Variante (Apolipoprotein Phanotyp E 2/2 = Apolipoprotein E
2-Homozygotie) ist mit 1:100 relativ haufig. Dennoch manifestiert sich diese Stoff-
wechselstérung nur selten (1:5000 bis 1:10000). Meist kommt es zu einer vorzeitigen
Arteriosklerose bei Cholesterinwerten von 300-800 mg/dl und Triglyceriden zwischen
400 bis > 1000 mg/dl. Bei sehr hohen Werten sind gelbe Handlinienxanthome charak-
teristisch. Die Typ lllI-Hyperlipidamie ist durch eine Erhéhung des Serumchylomikron-
spiegels und des B-VLDLs (VLDL-Remnants) charakterisiert. Pathogenetisch ist die Syn-
these eines nicht funktionierenden Apolipoprotein E die Ursache der Erkrankung. Grund
ist eine Mutation des Apolipoprotein E-Gens auf Chromosom 19. Der normale Kata-
bolismus der Lipoprotein-Remnants, welcher durch das Apolipoprotein E gesteuert wird,
ist bei dieser Hyperlipidamieform verandert. Das veranderte Apolipoprotein E wird nicht
vom LDL-Rezeptor erkannt, was den Abbau Apolipoprotein E-enthaltender Lipoproteine,
wie VLDL und Chylomikronen, beeintrachtigt. Folglich ergibt sich eine Erhdéhung der
VLDL- und Chylomikronremnats im Plasma. Da diese langer im Plasma zirkulieren, dezi-
miert die Lipoproteinlipase die Serumtriglyceride, wahrend die VLDL-Partikel relativ cho-
lesterinreicher werden [TULENKO et al. 2002].

21115 Chylomikronamiesyndrom (Hyperlipidamie-Typ | und Typ V nach
FREDRICKSON)

Das Chylomikronamiesyndrom ist gelegentlich im Rahmen einer ausgepragten Hypertri-
glyceridamie oder bei der seltenen familiaren Typ V-Hyperlipoproteinamie nachweisbar.
Bei der seltenen fettinduzierten Hyperlipoproteindmie Typ | findet sich ein Lipoprotein-
lipasemangel oder ein Apolipoprotein C II-Mangel. Hyperlipidamie Typ V kommt zwar
seltener vor, ist aber biochemisch ahnlich der haufigeren Hyperlipidamie Typ IV. Es fin-
den sich bei beiden erhéhte Triglyceridwerte. Genetisch ist die Hyperlipidamie Typ V je-
doch verschieden von Typ IV. Bei der Hyperlipidamie Typ V werden vermehrt Trigly-
ceride synthetisiert und weniger Chylomikronen und VLDL abgebaut. In dieser Eigen-
schaft ist die Hyperlipidamie V @hnlich dem Lipoproteinlipasemangel, der eher pankrea-

tische und gastrointestinale Stérungen als Atherosklerose verursacht. Als Ursache der



Hyperlipidamie Typ | findet man nun eine verminderte Lipoproteinlipaseaktivitat, so dass
der Triglyceridabbau verlangsamt und die Halbwartszeit der zirkulierenden Chylomi-
kronen stark verlangert ist. Deswegen steigt hier der Triglyceridspiegel an. Eine beein-
trachtigte Lipoproteinlipaseaktivitat kann die Folge eines Defektes in ihrer Synthese und/
oder ihrer Expression auf der Oberflachenmembran der Endothelzelle sein. Patienten mit
Hyperlipidamie Typ | haben kein erhdhtes Arterioskleroserisiko, sondern leiden ebenfalls
an pankreatischen und/oder gastrointestinalen Stérungen [TULENKO et al. 2002]. In
Tabelle 3 ist den Hyperlipoproteinamietypen der Defekt, die Haufigkeit und die Patholo-

gie zugeordnet:

Tabelle 3: Fettstoffwechselstérung, Phanotyp, Defekt, Pathologie und Haufigkeit [mod.
nach OLSON 2000]

Typ Stérung Phanotyp Defekt Pathology Haufigkeit
| Hypertriglyceridamie Chylomikronen  beeintréchtigete LPL Pankreatitis/ selten
(erhdhte TGs) gastrointestinal
ll-a Hypercholesterinamie  LDL - Arteriosklerose haufig
ll-a Familidre Hyper- Erhéhtes LDL LDL-R (homozygot) Arteriosklerose 1:106
cholesterindmie
ll-a Familidre Hyper- Erhdhtes LDL LDL-R (heterozygot) Arteriosklerose 1:500
cholesterindmie
ll-a Hypercholesterin- Erhéhtes LDL Polygen Arteriosklerose 1:20
Amie
ll-b Familiar kombinierte Erhéhtes LDL Erhéhte apo-B- Arteriosklerose 1:100
Hypercholesterindmie  und VLDL Synthese
] Dysbetalipoproteinamie Erhéhte Chylo- verandertes apo-E Arteriosklerose 1:10000
mikronremnants
und B-VLDL
v Hypertriglyceridamie Erhéhtes VLDL Erhéhte TG-Synthese Arteriosklerose haufig
\' Hypertriglyceridamie Erhéhte Chylo- Erhéhte TG-Synthese, Pankreatitis/ 1:500
mikronremnants  Verringerter TG-Abbau gastrointestinal
und VLDL

LPL: Lipoproteinlipase; TG: Triglyceride.

2.1.2 Hypertriglyceridamie

Es gibt zwei Formen der Hypertriglyceridamie (siehe hierzu Tabelle 4): Die genetische
und die erworbene Hypertriglyceridamie. Erworbene Formen sollen nach bisherigen
Untersuchungen keine Pankreatitis verursachen. Angesichts einer zugrundeliegenden
Fettstoffwechselstérung kénnen die Triglyceridspiegel jedoch in einem MaBe erhdht
sein, dass sie eine Pankreatitis auslésen kénnen.

Bei Gesunden ist die Hauptquelle fir Triglyceride die Nahrung. Die haufigste Ursache
fir Hypertriglyceriddmie ist jedoch eine Abnormalitat in der Regulation der endogenen



Produktion von triglyceridreichem VLDL. Das kann entweder eine isolierte Erhéhung
von VLDL (Hyperlipoproteinamie Typ IV) oder eine Erh6hung von VLDL und Chylomi-
kronen (Hyperlipoproteinamie Typ V) verursachen. Endogene Hypertriglyceridamie tritt
im Allgemeinen in Verbindung mit Hyperinsulindmie und Insulinresistenz, oft verursacht
durch Adipositas, exzessive Kolorienaufnahme, Alkoholabusus, die Einnahme von
Ostrogenen oder anderen Medikamenten auf (siehe hierzu Tabelle 4) [YADAV &
PITCHUMONI 2003].

Tabelle 4: Ursachen fiir Hypertriglyceridamie [mod. nach YADAV & PITCHUMONI 2003]

Sekundare Hypertriglyceridamie:
Ern&hrung: Alkoholexzess, Gewichtszunahme/Adipositas

Medikamente: Ostrogenpraparate, Tamoxifen, Retinoide, Thiazide, Chlorthalidon,
B-Blocker (nichtselektive und kardioselektive), Proteaseinhibitoren
(insbesondere Ritonavir), Propofolinfusion, parenterale Lipid
infusionen

Stoffwechselkrankheiten: Diabetes mellitus, Hypothyreose
Schwangerschaft

Chronische Niereninsuffizienz
Genetische Hypertriglyceridamie:

Typ I, Typ V, Typ IV nach FREDRICKSON

2.1.2.1 Hypertriglycerdamie und Pankreatitis

Patienten, die sowohl eine signifikante Hypertriglyceridamie als auch eine Pankreatitis
aufweisen, haben normalerweise eine bereits existierende Abnormalitat im Lipoprotein-
metabolismus.

Die Klinik der Hypertriglyceriddmie-induzierten akuten Pankreatitis unterscheidet sich
nicht von einer akuten Pankreatitis anderer Ursache. Patienten, bei denen eine durch
Hypertriglyceridamie verursachte akute Pankreatitis diagnostiziert wurde, weisen oft fol-
gende Merkmale auf:

1. schlecht eingestellter Diabetes mellitus mit mdglicher Hypertriglyceridamie in der
Krankengeschichte,

2. akute Pankreatitis bei Alkoholabhangigkeit mit milchig triiben Serum,

3. nicht alkoholabhangige und nicht adipdse Patienten, bei denen die Hypertriglyceri-
damie durch ihre Erndhrungsgewohnheiten oder die Einnahme von Medikamenten
(siehe hierzu Tabelle 4) verursacht wurde,



4. Hypertriglyceridamie, diagnostiziert aufgrund einer der familiaren Hyperlipoprotein-
amien ohne sekundare Ursachen [FORTSON et al. 1995].

Die ersten drei Typen reprasentieren die Mehrheit der Patienten mit Hyperlipidamie.
Diese Patienten haben einen sekundaren Faktor, der flr sich genommen keinen flr die
akute Pankreatitis ausreichend hohen Triglyceridspiegel verursacht. Allerdings kann
eine bestehende Fettstoffwechselstérung in Verbindung mit einem solchen Faktor die
Triglyceride signifikant erhéhen und so eine akute Pankreatitis auslésen.

24 bis 48 Stunden nach Ausbruch einer akuten Pankreatitis, fallt bei der Mehrheit der
Patienten der Triglyceridspiegel als Ergebnis des Fastens rasch ab, da der Nachschub
der Chylomikronen aus dem Darm nachlasst. Auch bewirkt die Therapie mit hypokalori-
schen intravendsen Flissigkeiten eine Reduktion der VLDL-Sezernierung der Leber,
wodurch eine weitere Senkung des Triglyceridspiegels erreicht wird [BRUNZELL et al.
1982]. Falls in den ersten 24 bis 48 Stunden nach Beginn der akuten Pankreatitis eine
Lipoproteinanalyse durchgefiihrt werden wirde, ergébe sich eine Hyperlipoproteinamie
vom Typ V oder Typ | mit Erhéhung der Chylomikronen und mdéglicher Erhéhung des
VLDL. Falls die Lipoproteinanalyse mehrere Wochen nach der Episode der akuten
Pankreatitis wiederholt wird, andert sich das Profil haufig in Hyperlipoproteinamie Typ
IV, V oder Il [CAMERON et al. 1974].

2.1.2.2 Pathomechanismus der Pankreatitis bei Hypertriglyceridamie

Der Pathomechanismus, der bei Hypertriglyceriddmie zu Pankreatitis fUhrt, ist noch
nicht vollstandig geklart. Das 1969 von HAVEL entwickelte Modell ist allerdings all-
gemein akzeptiert:

Die Hydrolyse von Triglyceriden in und um das Pankreas durch die pankreatische Lipa-
se, die aus den Acinuszellen sickert, fihrt zu einer Akkumulation freier Fettsduren in ho-
her Konzentration. Ungebundene Fettsauren sind toxisch und kénnen die Acinuszellen
oder die Kapillaren schadigen. Eine erhéhte Konzentration von Chylomikronen in den
pankreatischen Kapillaren verursacht eine kapillare Obstruktion und fihrt zu Ischamie
und Azidose. In der azidotischen Umgebung bewirken die freien Fettsduren eine Akti-
vierung des Trypsinogens und initiieren so die akute Pankreatitis [HAVEL 1969].

Diese Hypothese wurde 1977 von experimentellen Studien am Kaninchen von SAHA-
RIA et al. bestéarkt, in welchen sie das praparierte Pankreas mit Triglyceriden und freien
Fettsauren perfundierten, was ein Odem, eine Gewichtszunahme des Préparates und
eine Erhdhung der Serumamylase zur Folge hatte. Der Schaden, der von den freien
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Fettsduren verursacht wurde, war ahnlich dem der Triglycerid-Perfusion, entstand aber
schneller [SAHARIA et al. 1977].

2.2 Cholelithiasis

Gallensteine entstehen aufgrund pathophysiologischer Kaskaden, die bis heute noch
nicht in jeder Einzelheit geklart sind und sich je nach Steinart unterscheiden [KO et al.
1999 (A), DONOVAN et al. 1999].

In der Uberwiegenden Mehrzahl der biliaren Konkremente handelt es sich um Cho-
lesterinsteine. FUr ihre Entstehung sind mehrere Faktoren von Bedeutung:

Ein Lésungsungleichgewicht zwischen Gallensauren, Phospholipiden und Cholesterin
verursacht bei bestehendem Cholesteriniberschuss das Auskristallisieren von Cho-
lesterin [sogenannter lithogener Index]. PORSCH-OZCURUMEZ et al. zeigten 2001 in
einer Studie, dass der Einsatz von HMG-CoA Reduktaseinhibitoren — in dieser Studie
Fluvastatin — den Cholesterinsattigungsindex der Gallenflissigkeit und somit den litho-
genen Index fiir Cholesterinsteine senken kann [PORSCH-OZCURUMEZ et al. 2001].
FiOr den Vorgang der Steinbildung sind allerdings weiterhin noch Kondensationskerne
wie Kalziumsalze und Glykoproteine (Muzin) notwendig. Apolipoproteine kénnen diesen
Vorgang hemmen. Des Weiteren ist eine verlangerte Verweildauer der Gallenflissigkeit
far die Formation der Mikrolithen und konsekutiv der Cholesterinsteine verantwortlich,
z.B. bei fehlender oder seltener Kontraktion der Gallenblase. AuBerdem ergaben wis-
senschaftliche Untersuchungen, dass Helicobacter Pylori bei der Entstehung von
Cholesterinsteinen eine Rolle spielen kdnnte [SWIDINSKI et al. 1998, ABAYLI et al.
2005, FOX et al. 1998].

Schwarze Pigmentsteine entstehen durch eine Ubersattigung der Gallenfliissigkeit mit
Bilirubin. Die Ubersattigung bewirkt eine Ausféllung von Kalzium-Bilirubinat zusammen
mit anderen Matrixproteinen.

Braune Pigmentsteine bilden sich infolge von Infekten in Kombination mit Obstruktion.
Bakterielle Enzyme bewirken eine Prazipitation von Gallensalzen, konjugiertem Bilirubin
und Lipiden [FREY & CRIBLEZ 2001].

Eine potentielle Vorstufe von Gallensteinen ist der so genannte Sludge. Sludge ist ein-
gedickte Gallenflissigkeit, die 0,5 bis 1 mm groBe Prazipitate enthalt und die meist aus
Cholesterin-Monohydrat-Kristallen, Kalzium-Bilirubinat, weiteren Kalziumsalzen, Muzin
und Lipiden besteht [FREY & CRIBLEZ 2001, KO et al. 1999 (B)].

Die folgende Tabelle (Tabelle 5) zeigt eine Reihe pradisponierender Faktoren:
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Tabelle 5: Risikofaktoren der Gallensteinbildung [FREY & CRIBLEZ 2001]

Alter > 40 Jahre

Weibliches Geschlecht

Schwangerschaft (Risiko steigt mit Anzahl)

Adipositas

Forcierte Gewichtsreduktion

Total-parenterale Ernéhrung

Diabetes mellitus

Hyperlipidamie

Chronische Hamolyse

Leberzirrhose

Erkrankungen des terminalen lleums (Gallensalzverlust)
Gallengangsanomalien, -strikturen, -infekte
Medikamente: Ceftriaxon, Cholestyramin, Clofibrat, Octreotid, C")strogene
Ethnische Pradisposition

Die Bedeutung der Cholezystolithiasis liegt in ihrer hohen Pravalenz und dem erheb-
lichen Komplikationspotential. In der Haufigkeit der Operationen wird die Cholezystek-
tomie nur von der Appendektomie und der Hysterektomie Ubertroffen. Die im Jahre
1999 in der Zentralschweiz (0,5 Mio. Einwohner) durchgefiihrten 700 Cholezystek-
tomien ergeben auf die Gesamtbevélkerung (7,2 Mio.) der Schweiz hochgerechnet tber
10000 Eingriffe pro Jahr [FREY & CRIBLEZ 2001]. Weiterhin ist die Cholezystolithiasis
eine der Hauptursachen der akuten Pankreatitis ist [KELLY et al. 1982, JONES et al.
1987, OHLSSON et al. 1991, VAN BRUMMELEN et al. 2003]. Mikrolithiasis, auch
Sludge genannt, wurde sogar als eine der mdglichen Ursachen fiir die idiopathische
akute rezidivierende Pankreatitis postuliert [LEVY 2002]. Wenn auch einige Studien bei
weniger als 10% der Patienten Sludge als Ursache fiir die idiopatische akute rezidi-
vierende Pankreatitis angaben [VENU et al. 1989, NASH et al. 1996], gibt es dennoch
andere, die bei Uber 60% der Patienten diesen Risikofaktor fir die Genese der Erkran-
kung verantwortlich machen (Tabelle 6) [ROS et al. 1991, LEE et al. 1992, SHERMAN
et al. 1993, KAW et al. 1996]. KAW & BRODMERKEL veréffentlichten 2002 eine Studie,
in der bei 50% der Patienten mit idiopathischer akuter rezidivierender Pankreatitis
Sludge als wahrscheinliche Ursache festgestellt wurde [KAW & BRODMERKEL 2002].

Da es fur die Therapie der akuten Pankreatitis wichtig ist, die Ursache mdglichst schnell
zu diagnostizieren, wurden mehrere Studien zur nichtinvasiven Diagnostik der biliaren
akuten Pankreatitis durchgefthrt. Die von PENG et al. 2005 ver6ffentlichte Studie zeigt
eindeutig, dass der biochemische Marker GGT bei Choledocholithiasis signifikant er-
hoht ist. Es wurde festgestellt, dass ein GGT-Spiegel von tber 90 U/l einen von drei Pa-
tienten mit Gallengangssteinen identifiziert [PENG et al. 2005]. PRAT et al. benutzten
1999 neben den biochemischen Parametern die Sonographiebefunde des Abdomens
und beschrieben als weiteren wichtigen diagnostischen Parameter flr die akute biliare
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Pankreatitis neben der GGT-Erhéhung die Erweiterung des Ductus Choledochus [PRAT
et al. 1999].

Einige Publikationen postulieren, dass eine Verbindung zwischen Cholelithiasis und der
chronischen Pankreatitis bestehen kdnnte, da Gallensteine und auch Sludge eine Ste-
nose bzw. eine Obstruktion der Papilla Vateri verursachen kdnnen [SATAKE et al.
1975, MISRA et al. 1990, STEER et al. 1995, TANARSKY et al 1997]. Im Jahr 2000
fuhrten HARDT et al. eine Studie durch, aus deren Ergebnissen gefolgert wurde, dass
wiederholte Steinpassagen und wiederholte Episoden akuter Pankreatitiden zu chro-
nischer Pankreatitis flhren kénnen. Weiterhin zeigte sich, dass die chronisch-obstruk-
tive Pankreatitis oft auf eine narbige papillare Stenose, verursacht durch Steinpas-
sagen, zurtckzufihren ist [HARDT et al. 2000].

Tabelle 6: Frequenz und Haufigkeit von Microlithiasis bei Patienten mit idiopathischer
akuter rezidivierender Pankreatitis [LEVY 2002]

Frequenz Prozent (%)
Studien mit niedriger Frequenz:
Venu 1989 8/116 7
Nash 1996 5/88 6
13/204 6
Studien mit hoher Frequenz:
Ros 1991 37/51 3
Lee 1992 21/29 72
Sherman 1993 7113 54
Kaw 1996 15/25 60
80/118 68

2.3 Pankreas

2.3.1 Die exokrine Pankreasfunktion

Das exokrine Pankreas macht 98 bis 99% des Organgewichtes aus. Es besteht
morphologisch und funktionell aus zwei verschiedenen Zelltypen, zum einen den
Azinuszellen, die mit den Azine die Endstlicke der tubuloazindren Drise bilden, zum
anderen den Gangepithel- und Schaltstlickzellen, die sich mit den Isthmusepithelzellen
und den so genannten zentroazinaren Zellen an die Azini anschlieBen. Die Azinuszellen
sezernieren Inhibitoren und Enzyme, die Gangepithelzellen Elektrolyte (siehe hierzu
Tabelle 7) [SIEGENTHALER 1994].
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Tabelle 7: Exokrine Pankreasfunktion [SIEGENTHALER 1994]

Zentroazinares und distales Gangepithel Azinuszelle
Wasser Kohlenhydratspaltende Enzyme
a-Amylase
Elektrolyte Glucosidasen
- Anionen
Bicarbonat Fettspaltende Enzyme
Chlorid Lipase
Phosphat Phospholipase A/B
- Kationen Cholesterinesterase
Natrium
Kalium Nucleinspaltende Enzyme
Calcium Desoxyribonukleasen
Magnesium Ribonukleasen

EiweiBspaltende Enzyme
Trypsin,
Chymotrypsin,
Elastase,
Kollagenase,
Kallikrein,
Carboxypetidase

Wasser und Bikarbonat werden abgegeben, um die Enzyme auszuschwemmen und
den Magensaft zu neutralisieren. So entsteht ein optimales Milieu flr die Wirkung der
Verdauungsenzyme. Des Weiteren wird das Risiko fir die Bildung von Duodenalulcera
vermindert [LEHNERT & RIEPL 1994]. Die wichtigsten Anionen der Elektrolytsekretion
des Pankreas sind Bikarbonat und Chlorid, die wichtigsten Kationen Kalium und Na-
trium. Im Unterschied zum Mundspeichel ist der Bauchspeichel isoton zum Blutplasma
und bleibt dies sogar bei maximaler Sekretionsleistung. Wahrend die Kationenkonzen-
trationen bei Stimulation konstant zueinander bleiben, werden Bikarbonat und Chlorid
im umgekehrten Verhéltnis zueinander sezerniert. Bei Steigerung der Sekretionslei-
stung kommt es zu einem Abfall der Chloridkonzentration und entsprechend zu einem
Anstieg der Bikarbonatkonzentration. Dies wird bewerkstelligt durch die Modifizierung
des Priméarsekrets wahrend der Passage durch das Pankreasgangsystem. Abhangig
von der Sekretionsrate erfolgt ein Austausch von Bikarbonat gegen Chloridionen der
Extrazellularflissigkeit. Zusatzlich kommt es zu einer Beimengung eines chloridreichen
Sekretes aus den Azinuszellen. Der Wasseranteil folgt passiv den Elektrolyten [EWE &
KARBACH 1997]. Die Enzymsekretion des Pankreas wird als ekbolische Funktion be-
zeichnet [LEHNERT & RIEPL 1994].

Die Sekretion der Enzyme erfolgt in etwa gleichem Verhéltnis zueinander, wobei eine
Anpassung der Zusammensetzung an verschiedene Nahrungsbestandteile statt findet.
Waéhrend die Lipase und Amylase als bereits aktive Enzyme sezerniert werden, missen

die als Proenzyme (Zymogene) vorliegenden Peptidasen und die Phospholipase A
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durch Trypsin aktiviert werden. Trypsin wird im Duodenum durch die von der Dinn-
darmschleimhaut gebildete Enterokinase unter Abspaltung eines Hexapeptids aus Tryp-
sinogen freigesetzt. Trypsin setzt dann autokatalytisch die begonnene Aktivierung von
Trypsinogen und anderen Proteasen fort. Damit es wahrend der Passage durch das
Gangsystem nicht zu einer vorzeitigen Aktivierung der Zymogene und somit zu einer
damit verbundenen Selbstandauung des Pankreas kommt, wird von den Azinuszellen
ein spezieller sekretorischer Trypsininhibitor produziert und zusammen mit den Enzy-
men und Proenzymen ausgeschieden. Weiterhin finden sich im Pankreassekret neben
den Verdauungsenzymen, dem sekretorischen Trypsininhibitor, den Elektrolyten und
dem Wasser auch Serumproteine, das sekretorische Immunglobulin A, die alkalische
Phosphatase und Tumormarker, wie CEA und CA 19-9 [LEHNERT & RIEPL 1994].

2.3.2 Akute Pankreatitis

2.3.2.1 Epidemiologie und Atiologie der akuten Pankreatitis

Die akute Pankreatitis ist eine haufige Erkrankung, die 0,15-1,5% der Notfalle re-
prasentiert [Pérez-Mateo 2006]. lhre Inzidenz betragt jahrlich zwischen 5 und 80 Falle
pro 100.000 Einwohner (siehe hierzu Tabelle 8):

Tabelle 8: Inzidenz der akuten Pankreatitis [SEKIMOTO et al. 2006]
Inzidenz
Autor (Jahr) Land/Region Subjekt (pro 100.000/Jahr)
BANKS (2002) England, die Niederlande Erste Episode/Rezidiv 5,0-10,0
Schottland, Danemark Erste Episode/Rezidiv 25,0-35,0
USA, Finnland Erste Episode/Rezidiv 70,0-80,0
TINTO et al. (2002) UK Erste Episode/Rezidiv 14,5-20.7
ANDERSON et al. (2004) Schweden Erste Episode/Rezidiv 30,0
LANKISCH et al. (2002) Deutschland Erste Episode/Rezidiv 19,7
GISLASON et al. (2004) Norwegen Erste Episode/Rezidiv 30,6
Erste Episode 20,0
BIRGISSON et al. (2002) Island Erste Episode 32,0
FLOYD et. al. (2002) Danemark Manner 27,1
Frauen 37,8
Japan National Survey (1987) Japan Erste Episode/Rezidiv 12,1
Japan National Survey (1998) Japan Erste Episode/Rezidiv (Total) 15,4
Erste Episode/Rezidiv (Manner) 20,5
Erste Episode/Rezidiv (Frauen) 10,6

Viele Studien berichten Uber eine Zunahme der Inzidenz der akuten Pankreatitis in letz-
ter Zeit [FLOYD et al. 2002, LINDKVIST et al. 2004]. Die atiologischen Hauptfaktoren
sind Alkohol und Cholelithiasis. Nach einer Kohortenstudie, die in Deutschland zwi-
schen 1988 und 1995 durchgefihrt wurde, lag die Inzidenz der alkoholischen Pankrea-
titis unter den Patienten mit dem hdchsten Alkoholkunsum (= 60 g/d) bei 91,5/100000
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pro Jahr bei mannlichen Patienten; bei weiblichen Patienten lag sie bei 81,9/100000 pro
Jahr [LANKISCH et al. 2002 (A)]. Das Auftreten der akuten alkoholischen Pankreatitis
wird in Verbindung mit hohem Alkoholkonsum gesehen [JAAKKOLA et al. 1993]. Ob-
wohl die Inzidenz der alkoholinduzierten Pankreatitis verglichen mit der weiblichen Be-
vblkerung héher bei der mannlichen Bevélkerung ist, zeigten LANKISCH et al. in ihrer
Studie, dass das Risiko, nach GbermaBigem Alkoholkonsum eine akute Pankreatitis zu
entwickeln, fir beide Geschlechter ahnlich ist [LANKISCH et al. 2002 (A)].

Nach einer anderen in den USA durchgefiihrten Studie entwickelten 89 (3,4%) von
2583 Cholelithiasispatienten im Verlauf eine Pankreatitis. Das relative Risiko flr eine
akute Pankreatitis bei den Cholelithiasispatienten war bei den Mannern 14/35 und bei
den Frauen 12/25. Nach Anpassung an Geschlecht und Alter war das Risiko fur die
Gallensteinpatienten eine akute Pankreatitis zu entwickeln 6,3 bis 14,8 pro 1000 Patien-
tenjahre. Das Risiko verringerte sich drastisch nach Cholezystektomie auf 1,9 pro 1000
Patientenjahre bei den Mannern und auf 2,0 pro 1000 Patientenjahre bei den Frauen.
Das relative Risiko verringerte sich auf 1/8. Bei nur 2 der 58 Patienten nach Chole-
zystekomie kam es zum Rezidiv [MOREAU et al. 1988]. In einer weiteren Studie wurde
nach klinischen Faktoren geforscht, die in Verbindung mit dem Risiko flr die akute
biliare Pankreatitis stehen. Multivariate Analysen zeigten, dass eine akute Pankreatitis
haufig mit einem Gallensteindurchmesser von weniger als 5 mm (odds ratio, 4,51; p =
0,007) und mit einer maulbeerférmigen Gestalt der Gallensteine (odds ratio, 2,2; p =
0,04) vergesellschaftet ist [DIEHL et al. 1997].

Der Anteil der durch Alkohol oder Gallensteine verursachten Pankreatitiden variiert be-
tréachtlich in verschiedenen Landern und Regionen [SUAZO-BARAHONA et al. 1998,
LANKISCH et al. 2002 (B), TINTO et al. 2002, BIRGISSON et al. 2002, ANDERSSON
et al. 2004, GISLASON et al. 2004, KIM et al. 2004] (siehe hierzu Tabelle 9).
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Tabelle 9: Atiologie der akuten Pankreatitis nach dem Land [SEKIMOTO et al. 2006]

Alkohol Cholelithiasis  Sonstige
Autor (Jahr) Land (%) (%) (%)
GULLO et al. (2002) Ungarn 60,7 24,0 15,3
Frankreich 38,5 24,6 36,9
Deutschland 37,9 34,9 27,2
Griechenland 6,0 71,4 22,6
Italien 13,2 60,3 26,5
CAVALLINI et al. (2004) Italien 8,5 60,0 31,5
ANDERSSON et al. (2004) Schweden 30,0 35,0 35,0
GISLASON et al. (2004) Norwegen 17,0 47,0 36,0
KIM (2003) Korea 32,5 26,6 40,9
SUAZO-BARAHONA et al. (1998) Mexiko 34,0 43,0 23,0
National survey (1998) Japan 30,0 24,0 46,0

Andere Risikofaktoren sind Medikamente (siehe hierzu Tabelle 10), HIV-Infektion
[MAXSON et al. 1992, MILLER et al. 1992, DUTTA et al. 1997, DASSOPOULOQS et al.
1999], Operationen [WHITE et al. 1970, KOEP et al. 1979, MEYERS et al. 1979,
THOMPSON et al. 1988, FERNANDEZ-DEL CASTILLO et al. 1991, LEFOR et al. 1992,
BABINEAU et al. 1993, EGLESTON et al. 1993, BENOIT et al. 1993, HASHIMOTO et
al. 1999, SIMIC et al. 1999, RAMSEY et al. 1999], Hyperlipidamie [DICKSON et al.
1984, SANTAMARINA et al. 1991, MURASE et al. 1994], Abnormalitaten des Gallen-
gangsystems [KELLY et al. 1984, POLICE et al. 1984, ARMSTRONG et al. 1985] sowie
Pankreas divisum [COTTON et al. 1980, BRITT et al. 1983] und die endoskopische
retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP), wobei die therapeutische mit einem
héheren Risiko als die diagnostische ERCP behaftet ist [ESCOURROU et al. 1984,
REIERTSEN et al. 1987, LENRIOT et al. 1993, SHERMAN et al. 1994, JOHNSON et al.
1995, FREEMAN et al. 1996, LOPERFIDO et al. 1998].
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Tabelle 10: Nach SEKIMOTO et al. 2006: Medikamente, die eine akute Pankreatitis auslosen
konnen [MALLORY et al 1980, BANNER JEE et al. 1989, MAXSON et al. 1992,
COLIN et al. 1992, BUTLER et al. 1993, FRICK et al. 1993, UNDERWOOD et al.
1993, STEINBERG et al. 1994, MCARTHUR et al. 1996, RUNZI et al. 1996,
WILMINK et al. 1996]

L-Asparginase
Azathioprin
Didanosin
Estrogen
Furosemid
Pentamidin
6-Mercaptopurin
Salizylate
Natriumantimonglukonat
Sulfonamide
Sulindac
Vincristin
Vinblastin

Tabelle 11 gibt einen Uberblick Uiber die Atiologien und Inzidenzen der akuten Pankrea-

titis in Japan 1999:

Tabelle 11: Atiologie und Inzidenz der akuten Pankreatitis in Japan [national survey of Japan

(1999)] [SEKIMOTO et al. 2006]

Alle Falle Schwere Falle
Mé&nner (%) Frauen (%) Total (%) Manner (%) Frauen (%) Total (%)

Alkohol 466 (42,0) 42 (7.2) 508 (30,0) 138 (49,0) 14 (11,0) 152 (37,0)
Cholelithiasis 219 (20,0) 83 (31,0) 402 (24,0) 44 (16,0) 37 (30,0) 81 (20,0)
Abdominelle Verletzung 8 (0,7) 3 (0.5) 11 (0.7) 5 (1.8) 0 (0.0) 5 (1.2
Operation 25 (2,3) 18 (3.1) 43 (2.6) 4 (1.4) 3 (24) 7 (1.7)
ERCP 27 (2,5) 38 (6.5) 65 (3.9) 6 (2.1) 6 (4.8) 12 (2.9)
EST 12 (1,1) 16 (2.7) 28 (1.7) 5 (1.8) 8 (6.4) 13 (3.2)
Exazerbation einer 73 (6,6) 22 (3.7) 95 (5.6) 6 (2.1) 2 (1.6) 8 (2.0)
chronischen Pankreatitis

Pankreaskarzinom 7 (0,6) 4 (0.7) 11 (0.7) 3 (1.1) 2 (1.6) 5 (1.2)
Pankreatikobilidre Abnormali- 8 (0,7) 7 (1.2 .9) 1 (0. 0 (0.0 1 (0.2)
taten des Gangsystems

Pankreas divisum 5 (0,5) 3 (0.5) 8 (0.5) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0
Autoimmune Krankheiten 0 (0,0 4 (0.7) 4 (0.2 0 (0.0) 1 (0.8) 1 (0.2)
Hyperlipidamie 10 (0,9) 10 (1.7) 20 (1.2) 4 (1.4) 3 (2.4) 7 (1.7)
Medikamente 10 (0,9) 11 (1.9) 21 (1.2) 4 (1.4) 4 (3.2 8 (2.0)
Idiopathisch 186 (16,9) 196 (33,0) 392 (23,0) 51 (18,0) 38 (30,0) 89 (22,0)
TAE/TAI bei Leberzellkarzinom 0 (0,0 0 (0.0 0 (0.0 0(18,0) 0 (0.0 0 (0.0
Andere 42 (3,8) 30 (5.1) 72 (4.3) 12 (4.2) 7 (5.6) 19 (4.7)
Subtotal 1098 (100,0) 587 (100,0) 1685 (100,0) 283 (100,0) 125 (100,0) 408 (100,0)
Fehlende 0 3 3 0 1 1

Total 1098 590 1688 283 126 409

ERCP = endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie; EST = endoskopische Sphinkterotomie; TAE = transcatheter
arterial embolization; TAI = transcatheter arterial infusion

Die akute idiopathische Pankreatitis ist nach der alkoholischen und der biliaren akuten

Pankreatitis die dritthaufigste Atiologie. Sie ist definiert als akute Pankreatitis, der kein

atiologischer Faktor zugeordnet werden kann. Dennoch kénnen dieser Diagnose Falle
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anderer spezifischer Stérungen zugeordnet werden. Zwei prospektive Studien Uber
akute idiopathische Pankreatitis ergaben, dass in zwei Drittel bis drei Viertel der Falle
Mikrolithiasis durch bilidre Drainage, ERCP und Sonographie dokumentiert war [ROS et
al. 1991, LEE et al. 1992].

Die akute Pankreatitis ist eine potentiell tédliche Erkrankung mit einer Mortalitat von 2,1-
7,8% (siehe hierzu Tabelle 12) [CORFIELD et al. 1985, MANN et al. 1994, MCKAY et
al. 1999]:

Tabelle 12: Mortalitat bei akuter Pankreatitis [mod. nach SEKIMOTO et al. 2006]
Studien- alle Mortalitat
Autor/Jahr periode Ort/Land Falle Tote (%)
ANDERSSON et al. 2004 1975-1985 University hospital, 4.7
1986-1996 Schweden 3.7
MANN et al. 1994 1988-1992 nordwestliche Themsenregion,UK 631 57 9.0
TALAMINI et al. 1996 1976-1992 University hospital, Italien 1922 17 8.8
LOWHAM et al. 1999 1996-1997 Infirmary, England 105 6 5.7
MUTINGA et al. 2000 1982-1995 Large tertiary care hospital, USA 805 17 2.1
BLUM et al. 2001 1988-1999 Luneburg, Deutschland 351 17 4.6
FLOYD et al. 2002 1981-1985 Dénemark 480 44 9.2
1986—-1990 Dénemark 475 40 8.4
1991-1995 Dé&nemark 609 40 6.6
19962000 Dénemark 786 53 6.7
LANKISCH et al. 2002 1988-1995 Deutschland 228 16 7.0
GULLO et al. 2002 1990-1994 Ungarn, Deutschland, Frankreich, 1068 83 7.8
Italien, Griechenland
KIM 2003 1980-1989 Korea 3.0
1990-1994 Korea 4.4
1995-1999 Korea 2.1
KANDASAMI et al. 2002 1994-1999  Malaysia 133 7.5
National survey (OTSUKIM 1995-1998 Japan 1240 92 7.4
et al. 2005)

a = Nur Félle der ersten Episode der akuten Pankreatitis

Der klinische Verlauf der akuten Pankreatitis wird durch zwei Faktoren, die die Schwere
der Erkrankung festlegen, bestimmt: Organversagen und Pankreasnekrose. [SEKI-
MOTO et al. 2006]. Etwa die Halfte der Todesfalle bei der akuten Pankreatitis treten be-
reits wahrend der ersten ein bis zwei Wochen auf und kénnen meist einem Multiorgan-
versagen (MOV) zugeordnet werden [MUTINGA et al. 2000, BLUM et al. 2001]. Ab-
hangig von der Patientenselektion entwickelt sich eine nekrotisierende Pankreatitis in
etwa 10-20% der Falle, wobei eine hohe Mortalitat besteht [SEKIMOTO et al. 2006].
Wahrend die Mortalitat bei Patienten ohne nekrotisierende Pankreatitis nur bei 1-3%
liegt [BANKS et al. 1995, GULLO et al. 2002, PEREZ et al. 2002], liegt die Mortalitat bei
Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis zwischen 14% und 25% [BRADLEY et al.
1991, RATTNER et al. 1992, OGAWA et al. (National survey of Japan) 2001, PEREZ et
al. 2002, GULLO et al. 2002, LANKISCH et al. 2002]. Nach Berichten aus den USA und
Europa infiziert sich eine pankreatische Nekrose bei akuter nekrotisierender Pankrea-
titis in 30-40% der Falle [PEREZ et al. 2002] und die Inzidenz eines MOV ist bei solchen
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Patienten hoch [SEKIMOTO et al. 2006]. Auch die Rezidivrate der akuten Pankreatitis
ist relativ hoch: Nach einer prospektiven Kohortenstudie erlitten 46% der Patienten mit
alkoholischer Pankreatitis ein Rezidiv und davon 80% innerhalb der ersten vier Jahre
nach der ersten Episode [PELLI et al. 2000]. Mehrere Studien ergaben, dass sich die
Rezidivrate bei der Gallensteinpankreatitis zwischen 32% und 61% befindet, falls die
Gallensteine nicht bei der ersten stationaren Aufnahme behandelt werden [RANSON et
al. 1979, FREI et al. 1986, DEIORIO et al. 1995]. Die Inzidenz der chronischen Pan-
kreatitis nach einer akuten Episode betragt zwischen 3% und 13% [MADSON et al.
1979, MALECKA et al. 1996]. Nach klinischer Genesung entwickeln ca. ein Drittel bis
die Halfte der Patienten funktionale Stérungen, wie Diabetes mellitus oder Fettstuhl. Es
wurde auch berichtet, dass in 1-5% ein persistierender Diabetes mellitus nach einer
akuten Pankreatitis entsteht [WARREN et al. 1950]. Manche Autoren betonen, dass
endokrine Funktionsstérungen eine haufige Komplikation darstellen, falls eine schwere
akuten Pankreatitis mit einer Pankreasresektion therapiert worden ist [ERIKSSON et al.
1992]. Dennoch zeigten viele Berichte, dass die meisten Patienten, die sich von einer
akuten Pankreatitis erholt haben, wieder einen guten Allgemeinzustand erreicht haben
und zu ihrer taglichen Routine zurlickkehren konnten [ANGELINI et al. 1984, DOEPEL
et al. 1993, KANDASAMI et al. 2002].

2.3.2.2 Pathogenese der akuten Pankreatitis und des ,,.Systemic
Inflammatory Response Syndrome* (SIRS)

Obwohl die Risikofaktoren flr die akute Pankreatitis schon seit langerem bekannt sind,
ist ein Teil der Pathophysiologie erst seit kurzem erforscht. Die meisten Patienten mit
dieser Erkrankung haben nur eine geringe organische Fehlfunktion und erholen sich
davon in der Regel ohne groBere Komplikationen. Allerdings entwickeln 10-15% ein
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), was zu einem fulminanten Verlauf
mit Nekrose des Pankreas und Multiorganversagen (MOV) fiihren kann. Das SIRS
scheint durch die Aktivierung einer inflammatorischen Kaskade, vermittelt von Zyto-
kinen, Immunozyten und dem Komplementsystem verursacht zu werden. Inflamma-
torische Zytokine bewirken eine Wanderung von Makrophagen in pankreasentferntes
Gewebe, wie die Lunge oder die Nieren. Immunozyten, angezogen von Zytokinen, die
von Makrophagen freigesetzt wurden, schitten weiterhin mehr Zytokine, freie Radikale
und Stickstoffoxid aus [GUKOVSKYA et al. 1997, NORMAN et al. 1995]. Manche dieser
Zytokine sind im Krankheitsverlauf impliziert, wie z.B. Interleukin 1 oder Tumornekrose-
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faktor (TNF); Interleukin 6 und 8 kénnen als Verlaufsparameter der Entziindung genutzt
werden [LESER et al. 1991]. Die Anwendung eines Antagonisten des Interleukin 1 oder
anti-TNF hat die Schwere des Verlaufs und die Letalitdt der akuten Pankreatitis bei
Ratten verringert [HUGHES et al. 1996, TANAKA et al. 1995]. Obwohl die Behandlung
mit Interleukin 10 &hnlich effektiv bei den Versuchstieren war [KUSSKE et al. 1996,
RONGIONE et al. 1997], ist dessen Anwendung bei Patienten nach ERCP von
widersprichlichen Ergebnissen gepragt [BAILLIE 2002]. Der platelet-activating-factor-
Antagonist Lexipafant hat, trotz anfanglicher Erfolge bei Tieren und Menschen, keinen
signifikanten Effekt auf das SIRS oder die Mortalitat bei schwerer akuter Pankreatitis
gezeigt [JOHNSON et al. 2001].

Es wird allgemein angenommen, dass die unangemessene Aktivierung des proteo-
lytischen Enzyms Trypsin der erste Schritt zur Entwicklung einer Pankreatitis ist.
Trypsinogen wird durch Hydrolyse eines N-terminalen Peptids — genannt trypsinogen-
activating peptide — aktiviert. Bei Ratten wurde dieses Peptid genutzt, um die Stelle der
Aktivierung von Trypsinogen in der pankreatischen Azinuszelle zu lokalisieren [OTANI
et al. 1998, HOFBAUER et al. 1998].

Verschiedene Mechanismen beugen beim Gesunden der Autodigestion des Pankreas
durch aktiviertes Trypsin vor. Einer dieser Mechanismen ist die Produktion von Serin-
proteaseinhibitor Kazal Typ 1 (SPINK1, auch bekannt unter pancreatic secretory trypsin
inhibitor [PSTI]), der aktiviertes Trypsin reversibel hemmt. Ein weiterer Protektions-
mechanismus ist die Produktion von trypsin-aktivierten trypsin-dhnlichen Enzymen, z. B.
Mesotrypsin, welches in der Lage ist, das Trypsinogen abzubauen. Des Weiteren tragt
eine bikarbonatreiche Sekretion zum Schutz bei. SPINK1 inhibiert bis zu 20% des
Trypsins im Pankreas. Die N34S-Mutation im SPINK1, identifiziert von CHEN et al.
[CHEN et al. 2000], wurde bei Patienten mit familidrer Pankreatitis, bei Kindern mit idio-
pathischer chronischer Pankreatitis [WITT et al. 2000, THREADGOLD et al. 2002] und
in 2% der Kontrollpopulation erkannt [WITT et al. 2000, THREADGOLD et al. 2002,
TRUNINGER et al. 2002]. Da die Haufigkeit der SPINK1-Mutation die Haufigkeit der
Pankreatitiden weit Gberschreitet, geht man davon aus, dass diese Mutation allein keine
Pankreatitis auslésen kann, jedoch ein Modifikator sein kdnnte.

1996 identifizierten WHITCOMB et al. das dritte Exon des kationischen Trypsinogen-
Gens auf dem Chromosom 7q35 als das Gen, das die heriditdre Pankreatitis verur-
sacht. Diese Stdrung ist autosomal dominant und 80% der Individuen mit diesem Gen
entwickeln rezidivierende akute Pankreatitiden, alle mit Penetranz (ca. 80%) entwickeln
eine chronische Pankreatitis und bis zu 40% jener mit heriditarer Pankreatitis entwickeln
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ein Pankreaskarzinom [LOWENFELS et al. 1997, PERRAULT et al. 2000]. Klinisch und
pathologisch ist das Bild dieser Patienten identisch mit dem der Patienten mit spo-
radischer Pankreatitis. Diese genetischen Mutationen wurden bei vielen Patienten mit
chronischer Pankreatitis festgestellt, die vorher als idiopatisch eingestuft wurden
[WHITCOMB et al. 1996, GORRY et. al. 1997, TEICH et al. 1998, WITT et al. 1999,
FEREC et al. 1999, TEICH et al. 2000].

Neben der genetischen Ursache der akuten Pankreatitis existieren noch weitere, wie
z.B. die biliare Genese. Die Pathogenese der biliaren Pankreatitis ist noch nicht bis in
jede Einzelheit erforscht [HAGEMULLER & KEUCHEL 2000]. Man geht allerdings
davon aus, dass ein Pankreasgangverschluss, meist durch einen gréBeren, die Papilla
Vateri verlegenden Gallenstein, mit folgender Sekretionsblockade ein Ausléser der
akuten biliaren Pankreatitis ist [HAGEMULLER & KEUCHEL 2000]. Wenn der Ausfluss
des Pankreassekretes eingeschrankt ist, und es zum Ruckstau der FlUssigkeit in die
Pankreasgange kommt, wird Sekret ins Interstitium abgepresst und es entwickelt sich
ein ,Speichelédem”. Wird die Obstruktion friihzeitig beseitigt, kann sich dieses
~Speicheldédem” ohne Komplikationen zurlickbilden. Besteht es aber (ber einen
langeren Zeitraum, kann es zur Autodigestion und Nekrose des Pankreasgewebes
kommen (siehe hierzu Abbildung 1) [DOERR et al. 1965, BECKER 1981]. Ein Galle-
reflux in den Ductus Pancreaticus kann beteiligt sein, ist aber nicht unbedingt notwen-
dig. 1986 stellten SENNINGER et al. in einer Versuchsreihe am Oppossum fest, dass
die Schwere der Erkrankung beim Oppossum auch ohne Reflux zunimmt, falls zu der
Pankreasgangobstruktion noch ein Gallenstau hinzutritt [ACOSTA et al. 1974, LERCH
et al. 1999, SENNINGER et al. 1986]. Der Pathomechanismus kdnnte in einer ver-
mehrten Pankreasstimulation durch Sekretin liegen. Weiterhin konnte eine RES-Sup-
pression durch die Gallengangsobstruktion experimentell erwiesen werden [KLAR et al.
2000, BAAS et al. 1995].
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des ,,Speichelédems® und nekrotischer Areale bei
akuter obstruktiver Pankreatitis. (A) Querschnitt durch das unversehrte
Pankreas. (B) Perilobulares ,,Speichelédem* (gestreift), vergréBertes Parenchym,
gedehnte Kapsel. (C) Periphere Nekrose (schwarz), die zentral erhaltenes
Driisengewebe umgibt [mod. nach BECKER 1981].

2.3.3 Chronische Pankreatitis

2.3.3.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie der chronischen
Pankreatitis

Unter dem Begriff der chronischen Pankreatitis fasst man entzindlich-fibrosierende
Erkrankungen des Pankreas zusammen, deren Ursprung in der wiederholten Schadi-
gung des interstitiellen, duktalen und/oder azindren Pankreasgewebes besteht. Diese
Erkrankungen fuhren zu einer irreversiblen Fibrose, die das azinare Gewebe zerstort
und das Lumen der Ausfilhrungsgéange unregelmaBig verandert [KLOPPEL 1998].

Im klinischen Verlauf der chronischen Pankreatitis ergeben sich neben permanent
schweren Schmerzen, die nach Nahrungsaufnahme zunehmen [KEITH 2003], im fort-
geschrittenen Stadium auch eine schmerzlose endokrine und exokrine Insuffizienz
[ETEMAD & WHITCOMB 2001, KEITH 2003].

Die chronische Pankreatitis gilt im klinischen Schriftgut als seltene Erkrankung [KLOP-
PEL et al. 2005]. Im Widerspruch hierzu findet sich bei nicht selektionierten Autopsien
eine Pravalenz von ca. 5-12%. Dieser Sachverhalt 1&sst sich dadurch erklaren, dass

offenbar bei einer Vielzahl der Falle die bestehende chronische Pankreatitis klinisch nicht
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erkannt wird. Allerdings wurde oft das klinische Syndrom eines Diabetes mellitus be-
schrieben [BLUMENTHAL et al. 1963, OHLSON 1978]. Wahrscheinlich ist die Erkran-
kung klinisch deshalb unterdiagnostiziert worden, weil erstens die diagnostischen Metho-
den relativ invasiv waren (ERCP, direkte Pankreasfunktionstests) oder zweitens in der
Klinik das Dogma bestand, chronische Pankreatits enstehe nahezu ausschlieBlich bei
Alkoholabusus. Beides ist aus heutiger Sicht falsch. In der ersten populationsorientierten
Studie zur exokrinen Pankreasfunktion bei alteren Erwachsenen betrug die Pravalenz
einer Funktionsstérung mehr als 11,5%. Dies lasst vermuten, dass die eigentliche Pra-
valenz noch etwas hoéher liegen dirfte. Alkohol korrelierte nicht, wohl aber die Zunahme
des Alters und Nikotinabusus. Als protektiver Faktor wurde die Einnahme von ACE-Hem-
mern beschrieben [ROTHENBACHER et al. 2005].

Atiologisch soll in westlichen Landern der Alkoholabusus als Ursache der chronischen
Pankreatitis im Vordergrund stehen. Es muss bedacht werden, dass nur 10% der Alko-
holiker eine chronische Pankreatitis entwickeln, wobei in erster Linie Manner im Alter von
25 bis 50 Jahren betroffen sind [KLOPPEL et al. 2005]. Eine weitere Ursache der chroni-
schen Pankreatitis sind die Genmutationen, die nicht nur, wie oben schon erwahnt, zu
akuten Pankreatitiden fihren, sondern auch die chronische Form bedingen kénnen. Be-
troffen sind vor allem das autosomal-dominant vererbte kationische Trypsinogen-Gen
PRSS1 und das autosomal-rezessiv vererbte SPINK1, ein Serinproteaseinhibitorgen.
Diese beiden Gendefekte begiinstigen eine Trypsinogenautoaktivierung im Pankreas
[ETEMAD & WHITCOMB 2001, WITT et al. 2000]. Die Mutationen haben meist eine
chronische Pankreatitis im Kindesalter zur Folge. Welche Rolle das Gen der zystischen
Fibrose bei der Entstehung der chronischen Pankreatitis spielt, ist noch ungeklart
[KLOPPEL et al. 2005].

Weitere wichtige Pankreatitisformen sind die autoimmune Pankreatitis [KLOPPEL et al.
2003], die Duodenalwandpankreatitis [STOLTE et al. 1982], die Pankreas-divisum-
Pankreatitis sowie die chronische Pankreatitis bei Hyperkalzamie [KLOPPEL 1998,
ETEMAD & WHITCOMB 2001] als auch die tropische Pankreatitis, die haufig bei Ju-
gendlichen in Indien auftitt und deren Ursache ungeklart ist [ETEMAD & WHITCOMB
2001]. Ebenso gibt es noch eine weitere wichtige, wahrscheinlich bisher unterschatzte
Variante, die obstruktive chronische Pankreatitis. Eine Stenose im Bereich des Haupt-
ausfiihrungsgangs des Pankreas verursacht diese Form der chronischen Pankreatitis.
Haufig ist die Stenose durch einen Tumor bedingt. Das Pankreassekret staut sich vor
der Stenose und verursacht so eine massive Dilatation des Pankreasgangs. Bei dieser
Form der Pankreatitis werden normalerweise keine Calculi gebildet. Histopathologisch
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kommt es allmahlich zum apoptotischen Untergang der Azinuszellen, die zunachst
durch zellreiche, spater durch zellarme inter- und intralobuléare Fibrose ersetzt werden.
Diese enthalt nur noch unregelméaBige Gange und unterschiedlich dicht zusammen-
hangende Inseln, die gelegentlich adenomartige Komplexe bilden [KLOPPEL et al.
2005]. Interessant erscheint der mégliche Zusammenhang mit Gallensteinen und kon-
sekutiven Veradnderungen im Bereich des ,common duct® und der Papilla Vateri
[Foedisch 1972].

2.3.3.2 Klassifikation der chronischen Pankreatitis

Die chronische Pankreatitis wird nach ihrer Atiologie in die alkoholische, die biliare, die
heriditdre und die idiopathische Pankreatitis eingeteilt. Obwohl das klinische Bild je
nach Atiologie der Pankreatitis variiert, differenzieren die meisten Klassifizierungen
nicht nach der Atiologie. Die gebrduchlichsten Klassifikationen sind die Marseille-Klassi-
fikation von 1963 [SARLES 1965 (A), (B)] mit tGberarbeiteter Version von 1984 [SINGER
et al. 1984] und 1988 [SARLES et al. 1989] und die Cambridge-Klassifikation von 1983
[SARNER & COTTON 1984 (A), (B)].

Das erste Symposium von Marseille 1963 klassifizierte die Pankreatitis in vier Gruppen:

l. Akute Pankreatitis
Il. Rezidivierende akute Pankreatitis mit Restitutio ad Integrum
1R Chronisch rezidivierende Pankreatitis mit akuter Exazerbation

V. Chronische Pankreatitis mit anatomischen und/oder funktionalen Residualscha-
den des Pankreas [SARLES 1965 (B)].

Definiert ist die chronische Pankreatitis aufgrund der Persistenz der Lasionen im
Gegensatz zur akuten Pankreatitis, bei der gewdhnlich eine Restitutio ad Integrum der
Drise stattfindet.

Die Cambridge-Klassifikation von 1983 sieht eine Gradeinteilung nach der Schwere der
Erkrankung vor. Grundlage der Bewertung sind bildgebende Verfahren [SARNER &
COTTON 1984 (A), (B)], wobei betont werden muss, dass Abnormalitaten bei der Bild-
gebung nicht immer mit dem eigentlichen Status der Drlse korrelieren, wie es bei histo-
pathologischen Untersuchungen oder Funktionstests der Fall ist. Darlber hinaus kén-
nen die Befunde der endoskopisch retrograden Pankreatikographie, der Ultraschall-
untersuchung und der Computertomographie bei histologisch bewiesener chronischer
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Pankreatitis normal sein [SARNER & COTTON 1984 (A), LANKISCH et al. 1993,
LANKISCH et al. 1996].

Im zweiten Symposium von Marseille 1984 [SINGER et al. 1985] wird die chronische
Pankreatitis zum einen klinisch durch wiederkehrende oder persistierende abdominelle
Schmerzen und dem Nachweis der endokrinen und exokrinen Pankreasinsuffizienz,
zum anderen weiterhin morphologisch durch irreguldre Sklerose mit Destruktion und
permanentem Verlust von exokrinem Parenchym und variierenden Graden der Dila-
tation des Gangsystems charakterisiert. Wegen der Beriicksichtigung sowohl der Klinik
als auch der Morphologie, verlangt eine Diagnose der chronischen Pankreatitis somit im
Marseille-System permanente histologische Irregularitaten vergesellschaftet mit klini-
scher und funktionaler Beeintrachtigung.

Die neueste Marseille-Rom-Klassifikation von 1988 [SARLES et al. 1989] schlieBt mehr
ursachliche Faktoren ein. Hier werden die verschiedenen Arten der chronischen Pan-
kreatitis folgendermaBen klassfiziert:

l. Chronisch obstruktive Pankreatitis

Il. Chronisch kalzifizierende Pankreatitis, die durch die Prasenz von intraduktalen
Proteinprazipitaten, Plugs oder kalzifizierten Prazipitaten gekennzeichnet ist

1. Chronische inflammatorische Pankreatitis, die charakterisiert ist durch den

Verlust von exokrinem Parenchym, das durch ein dichtes fibroses Gewebe,

welches von mononuklearen Zellen infiltriert ist, ersetzt wird.

Um den pathophysiologischen Vorgang und den klinischen Verlauf einer chronischen
Pankreatitis zu verstehen und um praventive und therapeutische Stategien zu entwik-
keln, ist es wichtig die Ursache der Erkrankung zu ermittein [ETEMAD & WHITCOMB
2001]. Deshalb schlugen ETEMAD & WHITCOMB 2001 ein neues Klassifikationssys-
tem vor, das die Patienten nach den &tiologischen Hauptrisikofaktoren der chronischen
Pankreatitis einteilt (TIGAR-O Risikofaktorklassifikationssystem Version 1.0):

l. Toxisch metabolische Ursachen
Il. Idiopathisch

Il. Genetisch

IV.  Autoimmun

V. Chronische Pankreatitis, verursacht durch rezidivierende schwere akute

Pankreatitiden

VI.  Chronische Pankreatitis, bedingt durch Obstruktion.
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In Japan ist zur Zeit die Klassifikation der chronischen Pankreatitis der japanischen
Pankreasgesellschaft (JPS) gebrauchlich (JPS Criteria 1995) [SUIZOU (JPS) 1995,
HOMMA et al. (JPS) 1997]. Die JPS Kriterien von 1995, die vor allem auf Patienten mit
zweideutigen Symptomen angewendet werden kdnnen, klassifizieren die chronische

Pankreatitis in:

l. Definitive chronische Pankreatitis
Il. Wahrscheinliche chronische Pankreatitis

[l Mégliche chronische Pankreatitis.

Die obstruktive, die inflammatorische (autoimmune) und die von Tumoren verursachte
Form der Pankreatitis wird bei dieser Klassifikation ausgeschlossen. AuBerdem gibt es
hier keine Schweregradeinteilung der Krankheit [MAKOTO 2004].

Als eine weitere Klassifikation, die sich hauptséchlich nach der Atiologie richtet, ist die
in Tabelle 13 aufgefiihrte ICD 10-Klassifikation zu nennen [KEITH 2003].

Tabelle 13: ICD 10-Klassifikation der chronischen Pankreatitis [KEITH 2003]
K86 Chronische Pankreatitis
K86.0 Alkoholinduziert
K86.1 Chronisch fibrése (Striktur des
Ausfihrungsgangs)
(K86.2) Chronisch zystische (Dilatation des
Ausfihrungsgangs)

— — Chronisch kalzifizierende
— — Juvenile/familiare
— Chronisch obstruktive Pankreatitis

K85 Maligne
— — Komplizierte biliare
— — Kongenitale
K86.1 Chronisch infectiése Pankreatitis

— Chronische metabolische

2.3.3.3 Pathologie der chronischen Pankreatitis

[Falls nicht anders gekennzeichnet, zitiert nach MORGENROTH 1996]

Die morphologische Diagnostik der chronischen Pankreatitis kann mit pathologischen
Befunden aus Autopsien, Biopsien und bildgebenden Verfahren durchgefihrt werden.
Im pathologischen Verlauf kommt es zu einer progredienten Fibrosierung, die zu einer
Vernarbung des Pankreas fihrt und im spéateren Verlauf auch makroskopisch zu erken-
nen ist. Begleitet von einem strukturellen Umbau der Azini erfolgt die Ausbreitung der
Fibrose von den Lobularsepten in das Innere der Lobuli. Weiterhin auBert sich die
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chronische Pankreatitis in Kaliberschwankungen, Dilatation und Windungen der Pan-
kreasgange, die mit eingedicktem Sekret und Konkrementen gefiillt sind, welche zu
einer Behinderung des Sekretabflusses flihren. Das Gangepithel ist meist abgeflacht
und es finden sich Hyper- bzw. Metaplasien.

Histomorphologisch wird die chronische Pankreatitis in vier Stadien eingeteilt:

l. geringgradige Fibrose mit vereinzelt Veranderungen an den Epithelzellen

Il. breite kollagenfaserreiche Bindegewebszonen mit lymphozytarer Infiltration, er-
weiterten Azini, abgeflachtem Epithel, reduzierten Zymogengranula, Bildung in-
trazytoplasmatischer Vakuolen, massiver Zunahme und Schwellung der Mito-
chondrien (onkozytare Formation)

[l. fortgeschrittene Fibrose mit Zeichen schwerer Vernarbung, kaum erkennbarer
Azinusstruktur, Reduktion des GeféBbettes, vermehrte Bildung von Autolyso-

somen und Erweiterung des endoplasmatischen Retikulums

V. Endstadium der chronischen Pankreatitis; vélliger Verlust der Azinusstruktur

2.3.3.4 Erklarung fur die Irreversibilitat der chronischen Pankreatitis

Die chronische Pankreatitis ist eine Erkrankung, die durch eine progressive Entziindung
gekennzeichnet ist, welche zu einem irreversiblen fibrotischen Umbau des pankrea-
tischen Parenchyms und sowohl zu einer endokrinen als auch einer exokrinen Insuffi-
zienz des Organs fihrt. Dies wurde in einigen Studien Uber den natlrlichen Verlauf der
chronischen Pankreatitis gezeigt [AMMANN et al. 1984, MIYAKE et al. 1987, LAN-
KISCH 2001]. Im Gegensatz hierzu wurde nachgewiesen, dass eine Leberfibrose bei
Patienten mit chronischer Hepatitis nach Interferontherapie reversibel sein kann
[SHIRATORI et al. 2000, YAGURA et al. 2000, HAN & LANG 2003], was die Frage
nach der Irreversibilitdt der chronischen Pankreatitis aufwirft.

Es ist bekannt, dass bei Patienten mit chronischer Pankreatitis das Epithel des Ausfih-
rungsgangs beschadigt ist und dass weite Regionen des Gangsystems sogar véllig frei
von Epithel sind. Aufnahmen mit dem Elekronenmikroskop haben eindeutig den Verlust
der Basalmembran im pankreatischen Ausflhrungsgang gezeigt [BOCKMAN et al.
1997]. Nach diesen Beobachtungen ist es ziemlich wahrscheinlich, dass chronische
Pankreatitiden, die durch Abnormalitaten im Ausflihrungsgangsystem, durch geringe Bi-
karbonatsekretion nach Sekretin-Stimulationstest sowie durch eine Dilatation des Duc-
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tus Wirsingianus und seiner Seitendste oder Verkalkungen im Ductus pancreaticus
auffallen, irreversibel sind [MAKOTO 2004].

Diese Hypothese wird durch die Befunde bei der obstruktiven und der autoimmunen
Pankreatitis unterstiitzt. Bei der obstruktiven Pankreatitis werden pankreatische Ver-
kalkungen nicht beobachtet, intraduktale Plugs sind selten und das Epithel des Ductus
pancreaticus ist normalerweise erhalten [LANKISCH & ANDREN-SANDBERG 1993,
ISHIHARA et al. 1998]. Im Gegensatz zu der chronischen Pankreatitis mit beschadig-
tem Gangepithel, bei der irreversible morphologische Veranderungen im Pankreas be-
stehen, scheinen sich bei der obstruktiven Form der chronischen Pankreatitis, sobald
die Obstruktion beseitigt ist, sowohl die morphologischen als auch die funktionalen Ver-
anderungen zu verbessern.

Diffuse oder lokale VergréBerung des Pankreas [ITO et al. 1997, OKAZAKI et al. 2000,
YOSHIDA et al. 1995, KUSSKE et al. 1996] und diffuse irreguldare Verengung des
Ductus Wirsingianus mit lymphozytarer Infiltration [ITO et al. 1997, OKAZAKI et al.
2000, YOSHIDA et al. 1995, HORIUCHI 1998, SUIZOU 2002 (JPS)] charakterisieren
die autoimmune Pankreatitis. Zellulare Infiltration des Pankreasparenchyms verursacht
die Deformitat des Ductus Pancreaticus und die Schwellung des Pankreas und sind so-
mit nicht die Folge von Verletzung des Gangepithels. Die Schwellung verursacht eine
Kompressionsstenose des Ductus. Hierdurch bleiben sowohl die Epithelzellen des
Ductus als auch die Architektur der Basalmembran intakt. Struktur und Funktion des
Pankreas kénnen sich wieder normalisieren, wenn sich die inflammatorische Zellinfiltra-
tion unter Steroidbehandlung zurlckbildet. Unter der zwei- bis dreiwéchigen Behand-
lung mit Steroiden geht die Schwellung des Pankreasgewebes zurlick und der Ausflh-
rungsgang nimmt wieder seine normale Form an [ITO et al. 1997, YOSHIDA et al. 1995,
NAKANO et al. 1978, HORIUCHI et al. 1998, TOKI et al. 2002, ITO et al. 2002]. Die ver-
ringerte Enzymproduktion und das Sekretionsvolumen normalisieren sich wieder im Se-
kretin-Pankreozymin-Stimulationstest [ITO et al. 2002, MAKOTO et al. 2004].

2.3.3.5 Diagnostik der chronischen Pankreatitis
2.3.3.5.1 Pankreasfunktionstests des exokrinen Anteils

Der exokrine Anteil der Drilse macht ca. 99% des Organgewichtes aus. Bei der Uber-
prifung der exokrinen Pankreasfunktion muss die groBe Reservekapazitat bertck-
sichtigt werden. Erst bei einer Einschrankung von Uber 90% tritt eine Steatorhoe auf
[LOSER 1998]. Somit besteht bei den meisten Funktionstests eine mangelnde Sensi-
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tivitat in den Anfangsstadien der Erkrankung. Die Diagnose der chronischen Pankrea-
titis darf folglich nicht wegen negativer Testergebnisse ausgeschlossen werden [STEER
et al. 1995]. In Tabelle 14 sind die Tests fiir die exokrine Pankreasfunktion aufgelistet.

Tabelle 14: Pankreasfunktionstests [NIEDERAU & GRENDELL 1985]

Direkte Tests

Zur Prifung der sekretorischen Kapazitat

Sekretin-Test (SEC- Test)
Sekretin-Cholezystokinin-Test (Sekretin-Pankreozymin-Test)
Sekretin-Caerulein-Test
Sekretin-Bombesin-Test
Andere
Zur Prifung der synthetischen Kapazitét

Radioselenium-Test

Indirekte Tests

Tests mit duodenaler Intubation

Lundh Test und Modifikationen
Laktoferrin und andere Markerproteine im pankreatischen oder duodenalen Sekret
Tests ohne Intubation

NBT-PABA-Test (Bentiromid-Test)
Pankreolauryl-Test (Fluoresceindilaurat Test)

Fakale Chymotrypsin-Bestimmung

Atemtests mit radioaktiv-markierten Triglyceriden
Schilling Test

Parotis Saliva Test

Enzyme im Serum nach Stimulation

Immunreaktives Trypsin im Serum

Pankreatisches Polypeptid im Serum nach Stimulation

Als Goldstandard gilt der Sekretin-Pankreozymin- bzw. der Sekretin-Caerulein-Test, da
er eine Spezifitdt von 80-90% und eine Sensitivitdt von 75-90% aufweist [LANKISCH
1984, NIEDERAU & GRENDELL 1984]. Bei diesem Test wird das Pankreas intravendés
mit Sekretin und Caerulein bzw. Pankreozymin stimuliert und mittels einer duodenalen
Sonde das Pankreassekret aspiriert. AnschlieBend werden Volumen, Bikarbonat, Amy-
lase, Lipase und Trypsin bestimmt. Wegen des relativ groBen Zeit- und Kostenauf-
wands sowie der Strahlenbelastung, der der Patient wegen der notwendigen Durch-
leuchtung ausgesetzt ist, wird dieser Test jedoch nur an wenigen Zentren durchgefihrt
[MAKOTO 2004, LOSER 1998]. Weiterhin ist der Sekretin-Pankreozymin- bzw. der
Sekretin-Caerulein-Test weder international noch national standardisiert [HARDT et al.
2002].

FUr den klinischen Alltag tauglich sind die indirekten sondenlosen Tests, wie der fakale
Elastase 1-Test, der Pankreolauryl-Test, der NBT-PABA-Test und die fakale Chymo-
trypsinbestimmung. Das Testprinzip des Pankreolauryl-Tests und des NBT-PABA-Tests
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ist folgendermaBen: Es wird eine Testmahlzeit mit einer Testsubstanz verabreicht, aus
der unter Einfluss der Pankreasenzyme ein bestimmter Indikator abgespalten wird, der
dann sowohl im Urin, als auch im Serum quantitativ erfasst werden kann und somit die
Berechnung der Sekretionsleistung des Pankreas mdglich macht. Allerdings stellten
NIEDERAU & GRENDELL 1985 fest, dass die Sensitivitdt dieser Tests gerade bei
milder verlaufenden chronischen Pankreatitiden unter 50% liegt. Des Weiteren kénnen
die Ergebnisse dieser Tests durch Stdrfaktoren, wie Niereninsuffizienz, Darmerkran-
kungen etc. verfalscht werden [NIEDERAU & GRENDELL 1985].

2.3.3.5.2 Die pankreatische Elastase 1

Die pankreatische Elastase 1 ist eine anionische Protease, die zur Familie der Serinpro-
teasen zahlt. Sie ist eine Carboxyendopeptidase, die die Hydrolyse von nativem Elastin,
nicht aber von nativem Keratin oder Kollagen, katalysiert. AuBBerdem wurde Uber die
Spaltung von Hamoglobin, Fibrin und Casein durch die Elastase 1 berichtet [DOMINICI
& Franzini 2002]. Das Protein wurde 1950 von BALO & BANGA beschrieben [BALO &
BANGA 1950] und spater als Protease E [MALLORY & TRAVIS 1975] bzw. elastolyti-
sches pankreatisches Enzym bezeichnet [LARGMANN et al. 1976]. SZIEGOLEIT zeigte
1984, dass es sich bei diesen Proteinen um dieselben Peptide handelt und bezeichnete
das Enzym als humane Elastase 1 [SZIEGOLEIT 1984, SZIEGOLEIT & LINDER 1991].
Die Elastase 1 wird von den Azinuszellen des Pankreas synthetisiert und besteht aus
240 Aminosauren mit einem Molekulargewicht von ca. 26 kDa und hat in erster Linie
eine Affinitat zu den Carboxylgruppen (COOH) von Valin, Leucin und Alanin [DOMINICI
& Franzini 2002]. Weiterhin hat sie eine relativ schwache Funktion als acide Endopro-
tease, bindet aber im Verlauf der Darmpassage Sterole [SZIEGOLEIT 1984, SZIEGO-
LEIT & LINDER 1991].

Die humane Elastase 1 unterscheidet sich von der des Rindes oder Schweines und ist
somit humanspezifisch. Sie ist sehr stabil und wird im Gegensatz zum Chymotrypsin
nicht durch exogene Zufuhr von Pankreasenzymen beeinflusst [DOMINICI & FRANZINI
2002]. 1984 schlug SZIEGOLEIT erstmals die Elastase 1-Konzentration im Stuhl als
Parameter zur Erfassung der exokrinen Pankreasfunktion vor. In ihren Eigenschaften
ahnelt die Elastase 1 anderen pankreatischen Enzymen und korreliert signifikant mit der
duodenalen Sekretionsleistung des Organs [LOSER et al. 1996]. lhre Konzentration im
Pankreassekret belauft sich zwischen 170 und 360 pg/ml. Im Stuhl ist die Konzentration
wegen ihrer hohen Stabilitait wahrend der Darmpassage etwa finfmal so hoch
[SZIEGOLEIT 1984].
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1995 kam ein neuer ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)-Test auf den Markt,
der die humanspezifische Elastase 1-Konzentration im Stuhl mittels monoklonaler im-
munspezifischer Antikérper misst. Der Elastase 1-Test ist eine wenig aufwendige und
exakte Mdglichkeit, um eine exokrine Insuffizienz des Pankreas und somit eine even-
tuelle chronische Pankreatitis festzustellen. Die Konzentration der Elastase 1 im Stuhl
wird kaum durch extrapankreatische Stérungen oder exogen zugeflihrte Enzyme beein-
flusst [DOMINGUEZ-MUNOZ et al. 1995]. GULLO et al. veréffentlichten 1999 vier Stu-
dien, in denen sie den diagnostischen Wert des fékalen Elastase 1-Tests und des féka-
len Chymotrypsin-Tests miteinander verglichen. Es zeigte sich, dass die Sensitivitat des
Elastase 1-Tests bzgl. der leichten chronischen Pankreatitis bei 38%, bzgl. der modera-
ten bei 87% und bzgl. der schweren chronischen Pankreatitis bei 100% liegt. Die Sensi-
tivitat des fakalen Chymotrypsin-Tests hingegen erreicht nur eine niedrigere Sensitivitat
mit jeweils 21%, 49% und 74% [GULLO et al. 1999]. Jedoch wurde der Test wegen sei-
ner im Vergleich zu den direkten Pankreasfunktionstest geringen Sensitivitat bei der
leichten und der moderaten exokrinen Pankreasinsuffizienz kritisiert [DOMINGUEZ-
MUNOZ et al. 1995, LANKISCH et al. 1998, Hardt et al. 2002]. Nach Meinung von
HARDT et al. sei es allerdings weniger wichtig, leichte Stérungen der exokrinen Pan-
kreasfunktion zu erkennen, da diese Patienten ohnehin selten eine Therapieindikation
aufweisen. Vielmehr sei es wichtiger, diejenigen Patienten zu identifizieren, die mit ei-
nem mittleren bis hohen Risiko flr die chronische Pankreatitis behaftet sind und somit
weitere invasivere Diagnostik und therapeutische Anstrengungen verlangten [HARDT et
al. 2002]. Die Bestimmung der fakalen Elastase 1 hat sich aufgrund ihrer Einfachheit,
ihrer relativ niedrigen Kosten und in erster Linie wegen ihrer vergleichsweisen hohen
Sensitivitat und Spezifitat im klinischen Alltag bewéhrt [HARDT et al. 2002, LOSER et
al. 1996, DOPPL et al. 1994, STEIN 1996, STEIN 1997].

Ein weiterer Vorteil der Elastase 1 ist ihre hohe Stabilitat; so sind Stuhlproben sogar
nach einer Woche ungekiihlter Aufbewahrung oder Transport noch verwertbar. Dieser
Fakt und die relativ hohe Spezifitdt und Sensitivitdt macht die Bestimmung der Elastase
1-Konzentration im Stuhl zum idealen Instrument fir die ambulante Messung der exo-
krinen Pankreasfunktion [HARDT et al. 2002, GAVALLINI et al. 1996].
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2.3.3.5.3 Sonographie

Die Sonographie stellt das bildgebende Mittel der ersten Wahl dar. Sie ist kosten-
glnstig, ubiquitéar anwendbar und ohne relevante Belastung flr den Patienten. Bzgl. der
Pankreatitisdiagnostik betragt die Sensitivitat ca. 70-80% und die Spezifitat ca. 80-90%
[STEER et al. 1995, NIEDERAU & GRENDELL 1985, LOSER 1998]. Bei der Sonogra-
phie wird die Gr6Be des Pankreas beurteilbar. Wahrend eines akuten Schubes der Pan-
kreatitis erkennt man oft eine 6dematése Schwellung. Im Verlauf der chronischen Pan-
kreatitis kommt es dann zur Atrophie, Verkalkungen und erweiterten Ausflhrungs-
gangen (Durchmesser > 2 mm). Die Echogenitat des Pankreas nimmt bei den meisten
Patienten zu. Des Weiteren besteht die Méglichkeit, Zysten, Pseudozysten, Karzinome
und Abszesse zu entdecken [NIEDERAU & GRENDELL 1985]. Die sonographische Be-
urteilung des Pankreas stellt sich allerdings in den Anfangsstadien einer Pankreatitis
und bei Meteorismus schwierig dar [LOSER 1998].

23.3.54 Computertomographie

Falls die sonographische Untersuchung nicht méglich ist oder unklare Befunde vorlie-
gen, kommt die Computertomographie zum Einsatz. Sie ist weniger untersucher- und
patientenabhangig. Durch sie wird die Beurteilung von Komplikationen wie Pseudo-
zysten, Milzvenenthrombosen und die Affektion von Nachbarorganen etc. méglich [LO-
SER 1998]. Bei der akuten Pankreatitis kdnnen auch Nekrosen, Exsudate etc. besser
beurteilt werden. Die Computertomographie hat eine Sensitivitdt von 74-90% und eine
Spezifitdt von 84-100% [NIEDERAU & GRENDELL 1985]. Im Nachweis von Kalzifika-
tionen ist die Computertomographie allen anderen bildgebenden Verfahren tberlegen.

AuBerdem kann das Pankreaskarzinom als Differenzialdiagnose abgegrenzt werden.
2.3.3.5.5 Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP)

McCune fihrte 1968 die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie
(ERCP) bzw. Pankreatikographie (ERP) ein. Sie ist das sensitivste bildgebende Verfah-
ren und stellt somit den Goldstandard der morphologischen Diagnostik der chronischen
Pankreatitis dar [LOSER 1998]. Neben der Darstellung des Pankreasgangsystems und
des Ductus choledochus ist zudem noch eine Beurteilung des Duodenums und der Pa-
pillenregion maoglich. Da sie im Vergleich zur Sonographie und der Computer-
tomographie relativ invasiv ist und mit einer nicht unerheblichen Strahlungsbelastung
wahrend der Durchleuchtung fir den Patienten und mit der Gefahr ERCP-induzierter
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Pankreatitiden einhergeht, stellt sie ein héheres Risiko dar. Deshalb wird sie in der
Diagnostik zunehmend zurlckhaltender eingesetzt [HELWIG et al. 1990]. Neben dem
Verdacht auf eine chronische Pankreatitis gibt es noch andere Indikationen fir die
ERCP, wie z.B. Pankreastumoren, postoperative oder traumatische Lasionen und Miss-
bildungen. Des Weiteren wird sie auch vor bzw. nach operativen Pankreaseingriffen
eingesetzt [OELKERS & WURBS 1992]. Damit die Pankreatogramme adaquat beurteilt
werden kdénnen, muss eine strenge Qualitatssicherung vorherrschen [HELWIG et al.
1990, JONES et al. 1988]. Beispielsweise sollte der Ductus Pankreaticus bis in die Sei-
tenaste 2. Ordnung vollstéandig kontrastiert sein. Beim Gesunden hat dieser eine glatte
Oberflache und nimmt im Durchmesser von ca. 3,6 mm im Pankreaskopf Gber den Cor-
pus mit 2,7 mm bis schlieBlich im Schwanz auf 1,6 mm kontinuierlich ab. Fir die chro-
nische Pankreatitis sind multiple Gangveranderungen charakteristisch, die im Friihsta-
dium nur die Seitenaste betreffen und sich im spateren Stadium auch im Ductus pan-
creaticus manifestieren. Zu Beginn der Erkrankung sind erst Kaliberschwankungen,
GangunregelmaBigkeiten und Dilatationen, spater Strikturen und Stenosen oder Gang-
abriche, lakundre Depots, Pseudozysten sowie Gangkonkremente im intrapankreati-
schen Gangsystem erkennbar [KASUGAI et al. 1972]. Die ERP wies in der Diagnostik
der chronischen Pankreatitis 1985 nach NIEDERAU & GRENDELL eine Sensitivitat von
71-90% bei einer Spezifitat von 89-100% auf [NIEDERAU & GRENDELL 1985]. Nach
LOSER haben sich diese Werte bis 1998 sogar noch erhdéht [LOSER 1998]. Bei einer
Studie von CALETTI et al. 1982 mit Gber 1000 Pankreatogrammen von Patienten mit
chronischer Pankreatitis stieg die Sensitivitdt mit der Dauer der Erkrankung an. So lag
die Sensitivitdt nach einem Jahr bei 62% und nach 5 Jahren bei 92%. AuBerdem wurde
bei dieser Studie auch eine Korrelation zwischen dem Vorhandensein von Kalzifika-
tionen und morphologischen Veranderungen im ERP-Befund entdeckt [CALETTI et al.
1982]. Bei einer Studie von NAGATA et al. wurden bei alkoholbedingter chronischer
Pankreatitis schwere Veranderungen im Gangsystem festgestellt [NAGATA et al. 1981].
Gegen die ERCP sprechen die Strahlenbelastung flir den Patienten, die hohen Kosten,
der groBe Aufwand und die erforderliche Erfahrung und Geschicklichkeit des Unter-
suchers. Zudem besteht ein hohes Komplikationsrisiko: z.B. Cholangitis (1,9-4,7%), Blu-
tung (2,3-2,9%), akute Pankreatitis (1,5-3,3%), akute Cholezystitis, Perforation und
Korbeinklemmung sowie medikamenteninduzierte Reaktionen [OELKERS & WURBS
1992]. 1976 lag die Gesamtkomplikationsrate bei 3% [Bilbao et al. 1976] und die Letali-
tat bei 0,2%. Heute liegt die Gesamtkomplikationsrate immernoch bei 2,3% [HELWIG et
al. 1990].
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2.3.3.5.6 Endosonographie (Endoskopischer Ultraschall)

In den letzten Jahren hat sich der endoskopische Ultraschall (EUS) als fiihrendes Ver-
fahren unter den die Pankreasstruktur beurteilenden Untersuchungsverfahren erwiesen.
Der EUS hat gegentiber dem transabdominalen Ultraschall den Vorteil, dass das Pan-
kreas qualtitativ sehr hochwertig abgebildet werden kann, da wegen der nur geringen
Entfernung zum abzubildenden Organ hohe Ultraschallfrequenzen, die ein hochauflé-
sendes Bild liefern, angewendet werden kénnen. Im Gegensatz hierzu besteht beim
transabdominalen Ultraschall eine geringere Auflésung, da tiefere Frequenzen ange-
wendet werden muissen, um die Pankreasdrise zu erreichen. Hohe Frequenzen
dringen nicht ausreichend tief genug ein. Weiterhin ist der transabdominale Ultraschall
oft durch Uberlagernde Darmgase limitiert [ DRAGANOV & TOSKES 2002].

Ein wesentlicher Vorteil des EUS gegeniiber der ERCP besteht in der relativ geringen
Invasivitat. Darlber hinaus ist es mit dem EUS nicht nur méglich, Veranderungen im
Ausfihrungsgangsystem der Pankreasdrise zu erkennen, sondern man kann gleich-
zeitig das Parenchym beurteilen [NATTERMANN et al. 1993, VASQUEZ et al. 2000,
CHAYA & BHUTANI 2006].

Mit dem EUS kénnen im Gegensatz zu anderen bildgebenden Methoden typische Ver-
anderungen einer chronischen Pankreatitis nicht nur bei Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung sondern auch bei solchen im frihen Erkrankungsstadium detektiert werden
[HARDT 2004]. In Tabelle 15 sind die EUS-Kriterien der chronischen Pankreatitis, die
1993 von WIERSEMA et al. aufgestellt wurden, beschrieben.

Tabelle 15: EUS-Kriterien der chronischen Pankreatitis [Wiersema et al. 1993]

Parenchymale Veranderungen

e Echoarme Lé&sionen

e Echoreiche L&sionen > 3mm Durchmesser
e OrgangrdBe

e Zysten

e Betonung der lobulierten Architektur (echoarme Lasionen umgeben von echoreichen Septen)

Duktale Veranderungen

e Betonte, echoreiche unregelmaBige Wand des Pankreashauptgangs
e UnregelméaBige Weite und Dilatation des Ductus Pancreaticus
e Dilatation der Seitenaste

e Verkalkungen
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Der EUS ist insbesondere in den frilhen Krankheitsstadien allen anderen bildgebenden
Methoden Uberlegen. Eine Studie, durchgeflhrt an Patienten mit typischen Beschwer-
den und Alkoholanamnese, zeigte bei initial normalen ERP-Befunden im EUS bereits
charakteristische Veranderungen im Sinne einer chronischen Pankreatitis. Wahrend
eines Follow-Ups von 18 Monaten fanden sich dann im Rahmen einer Kontroll-ERP bei
68,8% der Patienten schlieBlich auch ERP-morphologische Veranderungen [KAHL et al.
2002]. Méglicherweise weist der EUS eine hdhere Sensitivitdt bei wesentlich weniger
relevanten Nebenwirkungen auf. Die Rate ernster Komplikationen betragt nur 1:2000
[WILLIAMS & HOFFMAN 1999]. Allerdings ist die Anwendung des EUS derzeit noch
nicht tberall verfligbar, relativ teuer und setzt eine groBe Erfahrung des Untersuchers
voraus [HARDT 2004, DRAGANOQV & TOSKES 2002].
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3 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse zur Un-
tersuchung von Zusammenhdngen zwischen Cholangiopathien und Pankreatitis bei
Patienten mit der Diagnose Hyperlipidamie. Mit Auswertung der Daten von Bildgebung,
sowie Pankreasfunktions- und hepatobiliaren Parametern, die Gber den Zeitraum von
2000 bis 2004 erhoben wurden, soll analysiert werden, in welchem Zusammenhang
Hyperlipidamie-, Gallengangs- und Pankreaserkrankungen stehen.

3.1 Patientenkollektiv

Die Datensatze der Patienten, auf denen die Auswertung dieser Studie beruht, wurden
aus dem Register der Medizinischen Poliklinik Il des Universitatsklinikums GieBen von
Januar 2000 bis August 2004 gesammelt. Hierbei wurden Patienten mit mindestens ei-
ner bekannten Hyperlipidamiediagnose, bei denen eine Untersuchung der exokrinen
Pankreasfunktion mit Hilfe des fakalen Elastase 1-Tests durchgeflihrt worden war, aus-
gewahlt. Von 1381 Patienten, die in diesem Zeitraum durch eine Hyperlipidamiediagno-
se auffielen, blieb nach Selektion nach einem vorliegenden fakalen Elastase 1-Test eine
Anzahl von 397 Patienten. Bei diesen Patienten wurden die Daten fUr diese Unter-
suchung retrospektiv erhoben und anschlieBend statistisch ausgewertet. Es wurden nur
Patienten mit mindestens einer Hyperlipiddmie-Diagnose und mindestens einem faka-

len Elastase 1-Befund zur Studie zugelassen.

3.2 Datenerhebung

Die zur Fragestellung notwendigen Parameter wurden retrospektiv am oben beschrie-
benen Patientenkollektiv anhand eines standardisierten Datenerhebungsbogens ge-
wonnen. Im Einzelnen wurden folgende Parameter erhoben: Die anamnestischen Anga-
ben, sowie die klinisch-chemischen Daten wurden den Krankenakten der Patienten aus
dem Archiv der Medizinischen Poliklinik 11l des Universitatsklinikums GieBen entnom-
men. Die Elastase 1-Befunde wurden in den entsprechenden Ordnern im gastroentero-
logischen Labor der Medizinischen Poliklinik Il nachgeschlagen.
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3.2.1 Angaben zur Person

Das Alter der Patienten wurde definiert als das Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung.

Das Geschlecht wurde in ,,0 fir mannlich und ,1* fiir weiblich klassifiziert.
3.2.2 Daten der Hyperlipidamieklassifizierung

Die Daten zu den verschiedenen Hyperlipiddmieformen wurden eingeteilt nach der ICD-
10-Klassifikation erfasst und jeweils mit ,0“ fir keine Hyperlipidamie und ,1“ fir die
jeweilige Diagnose kodiert:

Hypercholersterinamie (E 78.0)
Hypertriglyceriddmie (E78.1)
gemischte Hyperlipidamie (E 78.2)
Hyperchylomikrondmie (E 78.3)
sonstige Hyperlipidamien (E 78.4)
Hyperlipidamie nicht ndher bezeichnet (E 78.5)

3.2.3 Fakale Elastase 1-Konzentration im Stuhl

Die fékale Elastase 1-Konzentration im Stuhl als indirekter Test der exokrinen Pan-
kreasfunktion wird sowohl als absoluter Wert in pg/g Stuhl angegeben als auch in der
Spalte ,Elnsuff* in Pankreassekretionsleistungsstufen eingeteilt:

Von > 200 pg/g als normale Pankreasfunktion kodiert als ,,0*

Von 100 bis 200 ug/g als eingeschrankte Pankreasfunktion kodiert als ,,1*

Von 0 bis 100 pg/g als insuffiziente Pankreasfunktion kodiert als ,,2"

3.2.4 Daten zu Sonographie-, ERCP-, CT- und MRT-Befunden

In den Sonographie-, ERCP-, CT- und MRT-Befunden wurden folgende Parameter er-
hoben:

3.2.4.1 Befunde am Pankreas

Pankreasatrophie, kodiert in ,0“ fir keine Pankreasatrophie und ,1 fir Pankreas-
atrophie

Echotextur des Pankreas, kodiert in ,0“ fUr keine Inhomogenitat der Echotextur und
,1% fr Inhomogenitat der Echotextur des Pankreas
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Pankreatitis, kodiert in ,0“ fur keine, ,1“ fir Verdacht auf und ,2“ fUr chronische
Pankreatitis

Pankreaslipomatose, kodiert in ,0“ fir keine Pankreaslipomatose, ,1“ flr diskrete
Pankreaslipomatose, ,2“ fir ausgepragte Pankreaslipomatose

Tumoren, kodiert in ,0“ fr keine, ,,1“ fir Pankreaskarzinom, ,2“ fir Leberhamangiom

und ,3“ fir Leberzyste

3.2.4.2 Befunde an Gallenblase, Gallenwegen und Leber

Steatosis Hepatis, kodiert in ,0° fir keine, ,1“ fir maBige und ,2“ fir ausgepragte
Steatosis

Konkremente bzw. Steine in der Variable ,Gallensteine21“ kodiert in 2% Sludge
kodiert in ,1“ und ,0“ fir weder Steine noch Sludge in Gallenblase als auch in den
Gallenwegen. Cholezystektomierten Patienten wurde der Wert ,2“ zugeordnet

Des Weiteren wurde die Cholelithtiasis allgemein, also Sludge oder Gallensteine, in
der Variablen ,Gallensteine_ja_nein“ mit ,0“ fir keine Cholelithiasis und ,1“ far ,Stei-
ne oder Sludge” verschllsselt.

Z.n. Cholezystektomie, kodiert in ,0“ flir keine Cholezystektomie und ,1“ flr Chole-
zystektomie

Weite des Ductus Choledochus, kodiert in ,0“ fir keine Dilatation, in 1 fir Dilatation
des Ductus Choledochus auf 6-8 mm Durchmesser und ,2“ fir eine Dilatation im
Durchmesser auf tber 8 mm

AuBerdem wurde eine Erweiterung des Ductus Choledochus auf tber 6 mm in einer
weiteren Variablen, ,Gallenwege01“, mit ,1“ fir eine Erweiterung Uber 6 mm im
Durchmesser und ,,0“ fir keine Erweiterung kodiert.

Gallengangstenose wurde kodiert in ,0“ fir keine Stenose und ,1“ fiir Stenose
Tumoren wurden kodiert in ,0° fir keine Tumoren, ,1“ fir Pankreaskarzinom, ,2“ fir

Leberhdmangiom und ,3“ flir Leberzyste.

3.2.4.2 Datenerhebung aus Arztbriefen

In den Arztbriefen wurde die jeweilige Medikation der Hyperlipiddmie und der Body-
Mass-Index (BMI) ermittelt.
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3.2.4.3 Bemerkungen zur Bestimmung von Laborparametern

[Falls nicht anders gekennzeichnet, zitiert nach THOMAS L, Labor und Diagnose]
3.24.3.1 Fakale Elastase 1

Die humane Pankreas-Elastase 1 gehdrt als steroidbindendes Protein zu den Endopro-
teasen des exokrinen Enzymsekrets des Pankreas. Es besteht sowohl eine lineare Be-
ziehung zwischen der Elastase 1-Sekretion und der Lipase-, Amylase- und Trypsin-
sekretion als auch eine lineare Beziehung zwischen der Elastase 1-Sekretion und der
Elastase 1-Konzentration im Stuhl wegen der fehlenden Spaltung im Darm. Deshalb ist
die Elastase 1-Konzentration im Stuhl ein bedeutender Marker flr die exokrine Pan-
kreassekretionsleistung. Im Gegensatz zu der fakalen Chymotrypsinkonzentration, die
nur 0,5% der duodenalen Konzentration entspricht, findet man im Stuhl die 5-6fache
Elastasekonzentration im Vergleich zum duodenalen Pankreassekret.

Zur Bestimmung werden zunachst 100 mg Stuhl mit 10 ml Extraktionspuffer homogeni-
siert (10mg Stuhl/ml) und nachfolgend 1:500, bzw. falls erforderlich 1:2000 mit Puffer
verdiinnt und in dieser Verdinnung in die Kavitaten der Mikrotiterplatte pipettiert. Die
Bestimmung erfolgt nun im Enzymimmunoassay unter Verwendung von zwei monoklo-
nalen Antikérpern, die gegen die humane Pankreaselastase gerichtet sind und ver-
schiedene Epitope des Enzyms binden. Der Referenzbereich wird fir Erwachsene und

Kinder alter als drei Monate mit 175-2500 ug Elastase-1/g Stuhl angegeben.
3.24.3.2 Cholesterin

Cholesterin ist ein essentieller Bestandteil von Lipoproteinen und Zellmembranen sowie
ein Prakursor fir die Synthese von Steroidhormonen und Gallensduren. Es wird ubiqui-
tar im Korper synthetisiert. Da im Gegensatz zu den ebenfalls endogen synthetisierten
Triglyceriden und Phospholipiden der Sterolring des Cholesterinmolekils nicht abge-
baut werden kann, ist es erforderlich, das im Darm resorbierte und das peripher synthe-
tisierte Cholesterin zur Leber zu transportieren, wo es zum einen in Gallensduren um-
gewandelt wird oder zum anderen Uber die als Emulsionsmittel dienende Gallenflis-
sigkeit in den Darm ausgeschieden wird.

Cholesterin liegt im Plasma zu 25-40% als freies (unverestertes) Cholesterin und zu 60-
75% mit ungesattigten Fettsauren (C-16 und C-18-Fettsduren) verestert vor. In der Rou-
tinediagnostik wird jedoch nicht zwischen diesen beiden Formen differenziert; sie wer-

den gemeinsam als Gesamtcholesterin bestimmt.
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Wegen seiner geringen Wasserldslichkeit wird Cholesterin ausschlieBlich als Komplex
mit Apolipoproteinen transportiert. Der Hauptanteil des Cholesterins wird in der LDL-
Fraktion transportiert, der Rest in der HDL- und VLDL-Fraktion und nur wenig in Chylo-
mikronen.

Die Indikation zur Bestimmung dieses Parameters ist die Friiherkennung eines Athero-
skleroserisikos und Therapiekontrolle bei Behandlung mit Lipidsenkern.

Die Methode, die im Zentrallabor des Universitatsklinikums GieBen zur Bestimmung der
Gesamtcholesterinkonzentration im Serum verwendet wird, erfolgt nach dem Prinzip der
vollenzymatischen Cholesterinbestimmung. Durch die Cholesterinesterase werden die
Cholesterin-Ester in freies Cholesterin und Fettsduren gespalten. Mittels der Cho-
lesterin-Oxidase wird dann unter Sauerstoffverbrauch das freie Cholesterin oxidiert, wo-
bei Wasserstoffperoxid entsteht. Die Messung dieser Reaktion kann dann durch die
TRINDER-Reaktion, die Peroxidase-katalysierte Bildung eines roten Farbstoffes aus
Phenol und 4-Aminoantipyrin, erfolgen [TRINDER 1969]. Der Referenzbereich wurde
auf < 200 mg/dl (5,2 mmol/l) festgelegt.

3.2.4.3.3 LDL-Cholesterin

Die LDL-Partikel sind die starksten Verursacher arteriosklerotischer Plaques. Unter
allen Lipid- und Lipoproteinparametern zeigte das LDL-Cholesterin in der Géttinger
Risiko-, Inzidenz- und Pravalenzstudie (GRIPS) die starksten Assoziation zur Koronar-
mortalitdt [CREMER et al. 1991].

Auch hier ist die Indikation, &hnlich wie bei der HDL-Serumkonzentrationsbestimmung,
die Friherkennung eines erhdhten Arterioskleroserisikos und die Verlaufskontrolle bei
der Therapie mit Lipidsenkern. Der Referenzbereich fir die LDL-Serumkonzentration
wird im Idealbereich mit < 155 mg/dl (4,0 mmol/l), im maBigen Risikobereich mit 155-
190 mg/dl (4,0-4,9 mmol/l) und im Hochrisikobereich mit > 190 mg/dl (> 4,9 mmol/l) an-
gegeben.

Die im Zentrallabor des Universitatsklinikum GieBen angewandte Bestimmungsmethode
fir LDL funktioniert folgendermafen:

Bevor die LDL-Serumskonzentration bestimmt werden kann, muss ahnlich wie bei der
HDL-Konzentrationsbestimmung zunéachst die VLDL-Dichteklasse abgetrennt werden.
Ein selektiver Oberflachenaktivator setzt dabei gezielt aus Nicht-LDL-Partikeln Cho-
lesterin frei. Das durch die Cholinesterase und Cholesterinoxidase gebildete Wasser-
stoffperoxid wird durch Katalase entfernt. Ein weiterer Oberflachenaktivator in Reagenz
2 setzt das im LDL enthaltene Cholesterin frei. Die Katalasereaktion wird durch das in

-41 -



Reagenz 2 enthaltene Azid gehemmt. Das durch Cholinesterase und Cholesterinoxida-
se gebildete Wasserstoffperoxid wird mit dem Endpunktverfahren nach TRINDER ge-
messen. Bei einer Messung bei 596 nm ist die Intensitat des wahrend der TRINDER-
Reaktion gebildeten Chinoniminfarbstoffs direkt proportional zur Cholesterinkonzen-
tration [TRINDER 1969, OKADA et al. 1998].

Die LDL-Cholesterinkonzentration im Serum kann man allerdings auch rechnerisch
nach der Friedewaldformel bestimmen. Diese Naherungsformel gilt jedoch nur, wenn
die Triglyceride < 400 mg/dl (< 4,7 mmol/l) sind und wenn es sich um Nichternserum
ohne Chylomikronen handelt:

LDL-Chol. = TG/5 — HDL-Chol. (mg/dl)

LDL-Chol. = TG/2,2- HDL-Chol. (mmol/l) [FRIEDEWALD et al. 1972]

3.24.3.4 HDL-Cholesterin

Etwa 25% des Gesamt-Serumcholesterins besteht aus der Dichteklasse HDL. Da HDL
im Gegensatz zu LDL negativ mit dem Auftreten der koronaren Herzkrankheit korreliert,
wie aus einer Vielzahl von epidemiologischen und klinischen Studien hervorgeht, ist die
Bestimmung des HDL-Cholesterins flr die Interpretation eines individuellen Cholesterin-
wertes unabdingbar.

Die Indikation zur Bestimmung des HDL-Cholesterins besteht folglich einerseits in der

Friherkennung eines Arteriosklerose-Risikos und andererseits in der Uberwachung

einer Therapie mit Lipidsenkern.

Die quantitative Bestimmung des HDL-Cholesterins erfolgt im Universitatsklinikum Gie-

Ben nach einer (Direkt)-Methode, die auf dem von IZAWA et al. entwickelten Verfahren

basiert. Das HDL-Cholesterin im Serum und Plasma wird ohne vorherige Trennung ge-

messen. Im ersten Reaktionsschritt wird Cholesterin aus Nicht-HDL-Partikeln freigesetzt
und eliminiert. Im zweiten Schritt wird durch das Detergenz in Reagenz 2 Cholesterin
aus HDL-Partikeln freigesetzt. Das HDL wird mittels TRINDER-Reaktion gemessen. Der

Assay besteht also aus zwei separaten Reaktionsschritten:

1. Elimination von Chylomikronen, VLDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin durch
Cholinesterase und Cholesterinoxidase. Das durch die Oxidase gebildete Peroxid
wird durch Katalase entfernt.

2. Spezifische Bestimmung des HDL-Cholesterins nach Freisetzung von HDL-
Cholesterin durch den Oberflachenaktivator in Reagenz 2. Die Katalasereaktion aus
Schritt 1 wird durch das Natriumazid in Reagenz 2 gehemmt. Bei einer optischen
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Messung bei 596 nm ist die Intensitat des wahrend der TRINDER-Reaktion ge-
bildeten Chinoniminfarbstoffs direkt proportional zur Cholesterinkonzentration.
Die Erwartungswerte fur diese Methode liegen fr
niedrig <40 mg/dl (1,0 mmol/l),
hoch > 60 mg/dl (1,6 mmol/l) [IZAWA et al. 1997].

3.24.3.5 Triglyceride

Die in der Nahrung vorkommenden Fette bestehen vor allem aus Triglyceriden, auch
Triacylglycerine oder Neutralfette genannt. In kleinen Mengen bestehen sie auBerdem
auch aus Mono- und Diacylglycerinen. Triglyceride sind Ester von Glycerin mit drei Fett-
saureresten. Im menschlichen Depotfett kommen in erster Linie die geradzahligen, un-
verzweigten Monocarbonsauren mit 18 oder 16 Kohlenstoffatomen mit oder ohne Dop-
pelbindungen, insbesondere Olsdure und Palmitinsdure vor. Die Triglyceride bestehen
folglich aus verschiedenen Triacylglycerinen. Die mittlere Molekilmasse wird als 875
kDa angenommen. Vergleichbar mit dem Cholesterin werden die Triglyceride ebenfalls
wegen ihrer schweren Wasserldslichkeit an Apolipoproteine gebunden im Serum trans-
portiert. Die triglyceridreichen Lipoproteine sind zum einen die Chylomikronen, welche
die exogenen, also die mit der Nahrung aufgenommenen Triglyceride enthalten, und
zum anderen die so genannten endogenen, d.h. die in der Leber synthetisierten Tri-
glyceride, die Very Low Density Lipoproteins (VLDL).

Die Indikation zur Bestimmung der Triglyceride besteht in der Friherkennung eines
Atheroskleroserisikos, der Klassifikation einer Hyperlipoproteinamie und der Kontrolle
diatetischer und medikamentdser lipidsenkender Behandlung.

Die im Zentrallabor des Universitatsklinikums GieBen angewandte Methode zur Erfas-
sung der Triglyceride basiert auf der dreistufigen enzymatischen Reaktion nach FOS-
SATI mit Endpunktverfahren nach TRINDER. Dieses Verfahren, fir das nur ein
Reagenz bendtigt wird, dient zur quantitativen Bestimmung der Gesamt-Triglyceridkon-
zentration einschlieBlich der Mono-, Diglyceride sowie der freien Glyzerinfraktionen. Die
Triglyceride werden durch Lipoproteinlipase in Glyzerin und freie Fettsduren umgewan-
delt. AnschlieBend wird Glyzerin durch Glyzerinkinase in Anwesenheit von Glyzerin-3-
phosphatoxidase zu Glycerin-3-phosphat und Wasserstoffperoxid umgesetzt. Unter
dem katalytischen Einfluss von Peroxidase entsteht aus Wasserstoffperoxid, 4-Amino-
phenazon und 4-Chlorphenol ein Farbkomplex. Die Absorbtion dieses Komplexes wird
in einer Endpunktreaktion bei 505 nm gemessen. Der Referenzbereich befindet sich:
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fir normal bei < 250 mg/dl (< 2,83 mmol/l),

fr grenzwertig erhéht zwischen 250 und 500 mg/dl (2,83 und 5,65 mmol/l),

fur Hypertriglyceridamie > 500 mg/dl (> 5,65 mmol/l),

fir hohes Pankreatitisrisiko > 1000 mg/dl (> 11,30 mmol/l) [FOSSATI & PRENCIPE
1982, TRINDER 1969].

3.24.3.6 Alkalische Phosphatase (AP)

Die im Serum messbare Gesamtaktivitat der alkalischen Phosphatase ist die Summe
der Aktvitdten verschiedenen Geweben entstammender Enzymformen. Die AP-lso-
enzyme werden durch vier bisher bekannte Gene kodiert:

das plazentare Gen; es kodiert fir das Palzenta-lsoenzym,

das intestinale Gen, das fir das Dinndarm-Isoenzym kodiert,

das Keimzell-Gen, es kodiert flir ein Isoenzym in z.B. Thymus, Testes und Lunge,

das gewebeunspezifische Gen, welches in Knochen, Niere und Leber gefunden

wird. Die Enzymvarianten Knochen-AP, Nieren-AP und Leber-AP, die von diesem

Gen kodiert werden, unterscheiden sich nur durch ihre posttranslational erworbenen

Kohlenhydratketten.
Die AP-Isoenzyme werden unter Routinebedingungen elektrophoretisch in Starke,
Agarose oder Polyamidgel oder auf Zelluloseacetatfolie aufgetrennt, wobei unterschie-
den werden:

Leber-AP,

Knochen-AP,

Plazenta-AP,

Dinndarm-AP,

Multiple Isoformen der Leber-AP, wie der AP-Lipoprotein X-Komplex, der z.B. bei

Cholestase auftritt.
Mit Isoelektrofokussierung kénnen bis zu 17 verschiedene Isoformen erkannt werden.
Die AP-Bestimmung ist hilfreich bei der Diagnose und Verlaufsbeurteilung hepato-
biliarer Erkrankungen, wie z.B. bilidre Zirrhose, Verschlussikterus, primare Leber-
tumoren, hepatozellularer Leberschaden und Lebermetastasen. Des Weiteren ist sie ein
wichtiger diagnostischer Verlaufsparameter bei Erkrankungen des Skelettsystems und
bei einigen endokrinen bzw. vererbten Erkrankungen, wie z.B. Hypothyreose, hypo-
physarer Zwergwuchs oder die familiare Hypophosphatasamie.
Im Universitatsklinikum GieBen erfolgt die Bestimmung der AP nach einer modifizierten
IFCC-Methode, die auf den Arbeiten von TIETZ et al. basiert:
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Die AP hydrolysiert PNPP (p-Nitrophenyl Phosphat) zu gelbfarbigen p-Nitrophenol, das
als Chromogen dient. Die Bildungsrate von p-Nitrophenol ist proportional zur Aktivitat
der AP und wird durch kolorimetrische Messung bei 410 nm erfasst. Um den pH-Wert
wahrend der Reaktion konstant zwischen 10,3 und 10,4 zu halten, wird 2-Amino-2-
Methyl-1-propanol (AMP)-Puffer verwendet. Zur Aktivierung und Stabilisierung des
Enzyms werden dem AMP-Puffer Magnesium- und Zinkionen zugegeben. Der Re-
ferenzbereich fir diese Methode betragt zwischen 25 und 100 U/I [TIETZ et al. 1980].

3.24.3.7 Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT)

Die GGT ist Teil einer Gruppe von Peptidasen, die fir den Transfer von Aminosauren
von einem Peptid zu einem anderen zusténdig sind. Sie wirken folglich als Amino-
saurentransferasen. Das Enzym reagiert nur mit Peptiden oder peptidahnlichen
Substraten, bei denen sich am carboxyterminalen Ende ein Glutamatrest befindet,
welcher mit dem Peptid Gber die y-standige Carboxylgruppe verbunden ist.

Die Bestimmung der GGT erfolgt bei Verdacht auf Leber- und Gallenwegserkrankungen
sowie zur Differenzialdiagnose und Verlaufsbeurteilung von Leber- und Gallenwegser-
krankungen und zur Kontrolle des chronischen Alkoholabusus in Kombination mit
anderen Laboruntersuchungen.

Das GGT-Bestimmungsverfahren im Universitatsklinikum GieBen erfolgt nach der Me-
thode von SHAW et al.:

Zur Bestimmung l&sst man die GGT die Ubertragung des Glutamylrestes von y-Gluta-
myl-3-Carboxy-4-Nitroanilid auf Glycylglycin unter Freisetzung von 5-Amino-2-Nitroben-
zoat katalysieren. Das Absorbtionsmaximum dieses freigesetzten Reaktionsprodukts
liegt bei etwa 400 nm. Die Bildungsrate wird photometrisch bei 410 nm in einem kineti-
schen Assay nullter Ordnung gemessen. Die Erwartungswerte liegen bei Mannern
zwischen 2 und 30 U/l und bei Frauen zwischen 1 und 24 U/| [SHAW et al. 1983].

3.24.3.8 Lipase

Die humane Pankreaslipase ist ein Glykoprotein aus 420 Aminosduren mit einem Mole-
kulargewicht von ca. 47 kD. Sie hydrolysiert wasserunldsliche Triglyceridester langket-
tiger Fettsduren spezifisch bei pH 8,8-9,2 an der Grenzflache Wasser-Substrat, wenn
das Substrat mit Gallensauren in micellaren Komplexen vorliegt und Kolipase (Moleku-
largewicht etwa 9900 D) das Enzym an der hydrophoben Grenzflache verankert und ge-
gen Inaktivierung durch Gallensauren und Proteine schitzt. Die Lipaseaktivitat wird nur
von Methoden, die bei einem pH-Wert von 9 mit dem ternaren System ,unlésliches Sub-
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strat — Gallensdure — Kolipase“ arbeiten, spezifisch gemessen. Im Serum gibt es zwei
Pankreas-Isoenzyme. Des Weiteren kommen in Magen und Zunge Lipasen mit saurem
pH-Optimum und in der Duodenalmucosa intestinale Lipasen mit neutralem pH-Opti-
mum neben Postheparin- und hepatischer Triglyceridlipase vor.

Die Bestimmung der Lipase ist indiziert zum Nachweis und Ausschluss der akuten Pan-
kreatitis, z.B. bei akutem Oberbauchschmerz und bei chronischer Pankreatitis, z.B.
beim Auftreten eines Rezidivs sowie zum Nachweis einer Pankreasbeteiligung bei ab-
dominellen Erkrankungen.

Die Bestimmung erfolgt im Universitatsklinikum GieBen kolorimetrisch und kinetisch. Bei
dieser Methode erfolgt die Bestimmung der Lipaseaktivitat im Serum und Plasma durch
spektrophotometrische Messung des bei der Lipasereaktion entstandenen Methyl-
resurofins. Das chromogene Lipasesubstrat DGGMR (1,2-O-Dilauryl-Rac-Glycero-
Glutarsaure-[6-Methylresurofin]-Ester) wird unter der katalytischen Wirkung von Lipase
in 1,2-O-Dilauryl-Rac-Glycerin und das instabile Zwischenprodukt Glutarsdure-(6-
Methylresurofin)-Ester gespalten. Dieser Ester zerfallt in alkalischer L6sung spontan in
Glutarsaure und Methylresurofin. Die Lipaseaktivitat in der Probe ist proportional zu
dem bei der Reaktion gebildeten Methylresurofin und kann spektrophotometrisch ge-
messen werden. Der Referenzbereich betragt fir diese Methode 5,6 bis 51,3 U/I.

3.24.3.9 a-Amylase

Die humanen a-Amylasen sind monomere Proteine bestehend aus 511 Aminosauren,
deren Sequenzen beim Speichel- und Pankreasenzym homolog sind, sich jedoch im
Molekulargewicht (Pankreas 50 kD, Speichel 51 kD) aufgrund des wechselnden Koh-
lenhydratgehalts unterscheiden. Im aktiven Zentrum besitzen sie eine Thiolgruppe,
welche durch Ca?* geschiitzt und durch Schwermetallionen, Jod und kalziumbindenden
Antikoagulantien inaktiviert wird, wahrend Anionen, wie vor allem Chlorid, das Enzym
aktivieren. Die Isoenzyme aus Pankreas und Speichel weisen beim Gesunden in Urin
und Serum etwa die gleiche katalytische Konzentration auf. Beide Isoenzyme bauen
polymere Kohlenhydrate durch zuféllige Hydrolyse von 1,4-a-glycosidischen Bindungen
zu Maltose ab. Einer Spaltung an bevorzugten Bindungen unterliegen sowohl natirliche
als auch synthetische Oligosacharide.

Die a-Amylase wird zum Nachweis oder Ausschluss einer akuten Pankreatitis, bei
obstruktiver chronischer Pankreatitis, zum Nachweis einer Pankreasbeteiligung bei
abdominellen Erkrankungen und chirurgischen Eingriffen, bei Anorexie und Bulimie, als
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Verlaufsparameter nach ERCP und bei Parotitis (epidemica, marantisch, alkohol-
induziert) bestimmt.

Das Bestimmungsverfahren fir a-Amylase erfolgt in GieBen nach der Methode von
JENSEN & WYDEVELD:

Die Methode verwendet Ethyliden-blockiertes p-Nitropheny-Maltohepatosid als Sub-
strat. Zur Freisetzung von p-Nitrophenyl wird das Indikatorenzym a-Glukosidase ver-
wendet. Die terminale Glukose des Substrats ist zum Schutz vor der Spaltung durch In-
dikatorenzyme chemisch blockiert und wird bei 410 nm gemessen. Der Referenzbereich
liegt fir diese Methode zwischen 20 und 104 U/I [JENSEN & WYDEVELD 1958].

3.2.4.3.10 Cholinesterasen

Die Aufgabe der Cholinesterasen ist die Spaltung von Acetylcholin. Man unterscheidet

zwei verwandte Enzyme:

1. Die Acetylcholinacetylhydrolase, friiher auch spezifische, wahre Cholinesterase oder
auch Cholinesterase | genannt, kommt in den Erythrozyten, der grauen Substanz
des Zentralnervensystems, in den sympathischen Ganglien der motorischen End-
platte der Muskelzelle, in Lunge und Milz, nicht aber im Plasma vor. Sie hydrolysiert
nur Cholinester, nicht aber Aryl- oder Alkylester. Die Acetylcholinacetylhydrolase
vermittelt den Nervenimpuls Uber die Synapse auf das Endorgan, in dem sie an den
Nervenendigungen freigesetztes Acetylcholin spaltet.

2. Die Acylcholinacylhydrolase, friiher auch als unspezifische Cholinesterase, Pseudo-
Cholinesterase, Benzoyl-Cholinesterase, Cholinesterase Il oder S-Typ-Cholinestera-
se bezeichnet, kommt im Plasma, der Leber, dem Pankreas, der Darmschleimhaut,
der Milz und der weiBen Substanz des Zentralnervensystems vor. Neben Choleste-
rin werden auch Benzoylcholin und Butyrylthiocholin sowie Aryl- und Alkylester von
diesem Enzym gespalten, allerdings ist die Funktion des im Plasma vorkommenden
Enzyms unbekannt.

Diese beiden Cholinesterasen werden durch die Alkaloide Physostigmin und Prostigmin

kompetitiv gehemmt. Im Folgenden wird nur die im Plasma zu messende Cholinestera-

se, also die Acylcholin-Acylhydrolase abgehandelt, die bestimmt wird bei:
Verdacht auf Leberparenchymschaden mit eingeschrankter Funktion des Organs,
vor Infusion von Muskelrelaxanatien, wenn anamnestisch ein Hinweis auf eine Cho-
lesterinesterasevariante vorliegt,
bei verlangerter Apnoe nach operativen Eingriffen,

bei Vergiftung mit Pestiziden und
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zur Kontrolle pestizidexponierter Arbeiter.

Im Zentrallabor des Universitatsklinikums GieBen wird das Verfahren nach KNEDEL &
BOTTGER angewandt:

Die Cholinesterase katalysiert die Hydrolyse von Butyrylthiocholin zu Butyrat und Thio-
cholin. AnschlieBend wird 5,5-Dithobis(2-Nitrobenzoesaure) zu 5-Thio-2-Nitrobenzoat
reduziert. Die Absorbtionszunahme bei 410 nm ist proportional zur Cholinesteraseaktivi-
tat und erwartet werden bei dieser Messmethode Werte zwischen 4900 und 11900 U/I
[KNEDEL & BOTTGER 1967].

3.2.4.3.11  Bilirubin

Das im Serum gemessene Gesamtbilirubin setzt sich aus drei Fraktionen zusammen:

1. Das unkonjugierte Bilirubin (By) ist extrem apolar und bei physiologischem pH-Wert
und Koérpertemperatur praktisch wasserunléslich. Es liegt im Plasma gefaltet in der
so genannten ZZ-Formation, locker an Albumin gebunden, vor. Unter Phototherapie
geht B, in eine teils offene (Z,E oder E,Z) oder komplett offene Konformation (E,E)
tber. In diesen Konformationen ist es polarer und somit wasserléslicher.

2. Bei dem konjugierten Bilirubin (B;) sind ein oder zwei Molekile Glukuronsaure an
ein oder beide Propionsaureseitenketten des Bilirubinmoleklls gebunden. Die was-
serléslichen mono- und di-glukuronidierten Zuckerkonjugate werden von den Hepa-
tozyten entgegen einem Konzentrationsgradienten in die Galle sezerniert. In ikteri-
schen Seren mit hohem Anteil konjugierten Bilirubins ist die Hauptfraktion die des
monoglukuronidierten Bilirubins.

3. Das 6-Bilirubin (Bs) ist kovalent an Albumin Uber eine Amidbindung zwischen der
Propionsaureseitenkette des Bilirubins und einer e-Aminogruppe eines Lysinrestes
von Albumin gebunden.

Wegen der unterschiedlichen Reaktion von B,, B; und Bs mit Diazo-Reagenz werden

folgende Bilirubinfraktionen in der Routinediagnostik unterschieden:

— Gesamtbilirubin: Diazo-Reagenz reagiert in Anwesenheit eines Beschleunigers mit
By, Bc und Bs,

— Direktes Bilirubin: Diazo-Reagenz reagiert sofort, ohne Einsatz eines Beschleuni-
gers mit B, B und zum Teil auch mit B,. Es kann allerdings nur begrenzt aus dem
Serumwert des direkt reagierenden Bilirubins auf die Konzentration von B riickge-
schlossen werden.

— Indirektes Bilirubin: Es ergibt sich aus der Differenz von Gesamtbilirubin minus di-

rektem Bilirubin.
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Die Indikation zur Bilirubinbestimmung ist die Diagnose, Differentialdiagnose und Ver-
laufsbeurteilung eines lkterus.

Das Gesamtbilirubin wird in GieBen nach dem Prinzip von JENDRASSIK & GROF be-
stimmt: Diazotierte p-Aminobenzolsulfonséaure bildet mit B,, B; und Bs in Gegenwart ei-
nes Koffeinreagenzes einen Azofarbstoff, der in neutraler Lésung rot ist. Nach Zugabe
von alkalischem Tartrat farbt sich der Azofarbstoff blau und das Absorbtionsmaximum
verschiebt sich von 530 nach 598 nm. Bs und B, reagieren schnell mit diazotierter Sulfa-
nilsaure; By zunachst langsamer, aber dann nach Ablésung von Albumin durch das Kof-
feinreagenz schnell. Das Diazoreagenz ist im Probenleerwert ersetzt durch Sulfanil-
saure. Die Erwartungswerte liegen bei 0,3 bis 1,2 mg [JENDRASSIK & GROF 1938].

3.24.3.12 Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase
(AST)

Die Aminotransferasen, auch Transaminasen genannt, sind eine Gruppe von Enzymen,
die durch Ubertragen einer Aminogruppe eine reversible Umwandlung von a-Keto-
sauren in Aminosauren katalysieren. Als die diagnostisch wichtigsten Transaminasen
gelten ALT und AST. Sie werden zur Diagnostik, Differenzierung, Verlaufs- und
Therapietiberwachung von Erkrankungen der Leber- und Gallenwege, Herzinfarkt
(AST) und Skelettmuskelschaden (ALT) bestimmt.

Die Bestimmung der AST erfolgt in GieBen nach der IFCC-Methode: AST katalysiert
die Ubertragung der 2-Aminogruppe von Aspartat auf 2-Oxyglutarat unter Bildung von
Oxalat und Glutamat. Letzteres wird im optischen Test mit der Malatdehydrogenase-
Reaktion bestimmt. Als MessgréBe nimmt man NADH,. Es wird die Geschwindigkeit der
NADH,-Abnahme gemessen, die sich proportional zu AST-Aktivitat verhalt. Die Erwar-
tungswerte liegen bei Erwachsenen unter 60 Jahren zwischen 8 und 33 U/l (gemessen
bei 37 °C) [INTERNATIONAL FEDERATION OF CLINICAL CHEMESTRY 2002].

In GieBen wird ALT ebenfalls nach der IFCC-Methode bestimmt: ALT katalysiert in Ge-
genwart von Pyridoxal-5-Phosphat die Ubertragung der 2-Aminogruppe von L-Alanin
auf a-Ketoglutarat unter Bildung von Glutamat und Pyrovat. Pyrovat wird im optischen
Test mit der Lactatdehydrogenase-Reaktion erfasst. Auch hier ist die MessgréBe
NADH;, welches durch photometrische Messung bei 340 nm bestimmt wird. Dabei ist
die Abnahme der Absorbtion zur ALT-Aktivitat proportional. Die Testreaktion wird durch
Zugabe von a-Ketoglutarat ausgelést. Die Erwartungswerte liegen hier (gemessen bei
37 °C) bei Erwachsenen zwischen 10 und 50 U/I [INTERNATIONAL FEDERATION OF
CLINICAL CHEMESTRY 2002].
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3.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde mit der Unterstitzung von Herrn Dr. Manfred Hollen-
horst vom Hochschulrechenzentrum der Universitat GieBen (Leitung: Dr. Michael Kost)
durchgefihrt und erfolgte unter der Verwendung des Standard Software Paketes SPSS
fir Windows, Version 12.01. Primar wurden die Daten mit Microsoft Excel erfasst und
zur Weiterverarbeitung in SPSS transformiert. Folgende statistische Verfahren kamen
dabei zur Anwendung:

Qualitative Merkmale wurden in Form von absoluten und relativen Haufigkeiten darge-
stellt. Die quantitativen und ordinalen Merkmale wurden unter Anwendung von Median,
Mittelwert, Minimum und Maximum erfasst. Mittels Kreuztabellen wurden Querverbin-
dungen zwischen zwei nominalen oder ordinalen Variablen dargestellt und mit Hilfe des
Chiquadrat-Tests nach Pearson auf einen Zusammenhang gepruft. Bei kleinen Grup-
pengroBen wurde der exakte Test von Fisher angewandt. Sowohl Zusammenhange
zwischen einer nominalen mit zwei Werten und einer ordinalen Variable als auch zwi-
schen zwei ordinalen Variablen wurden mit der Rangkorrelation nach Spearman unter-
sucht. Mit dem exakten Test nach Fisher wurden VerknUpfungen zwischen zwei nomi-
nalen Variablen, die jeweils zwei Werte besitzen, ermittelt. Das Modell der logistischen
Regression wurde angewendet, um die Abhangigkeit einer dichotomen von mehreren
unabhéngigen insbesondere metrischen Variablen zu untersuchen. Um die Abhangig-
keit einer metrischen Variablen von einer nominalen Variablen mit mehr als zwei Wer-
ten zu untersuchen, wurde die Varianzanalyse (F-Test) verwendet, soweit die Residuen
(evtl. nach Transformation der abhangigen Variablen) normalverteilt waren. Um im Rah-
men der Varianzanalyse die Unterschiede zwischen den einzelnen Werten der unab-
hangigen Variablen zu bestimmen, wurden Post-hoc-Tests nach Tukey, Ryan, Einot,
Gabriel und Welsch, sowie Dunnetts T3 und der Dunnett-Test verwendet. Bei nicht
normalverteilten Residuen wurden der Mediantest und der Kruskal-Wallis-Test verwen-
det. Um die Abhangigkeit einer metrischen Variablen von einer nominalen Variablen mit
zwei Werten zu untersuchen, wurde der t-Test durchgeflhrt, soweit in den beiden
Gruppen Normalverteilung vorlag, ansonsten der Mediantest oder der Kruskal-Wallis-
Test. Um die Vorhersagekraft einer metrischen Variablen (hier: GGT auf das Vorhan-
densein von Gallensteinen) zu prifen, wurde eine ROC-Kurve erstellt und auf Signifi-
kanz geprift. Das Signifikanzniveau wurde auf signifikant bei p < 0,05, auf hochsigni-
fikant bei p < 0,01 und auf héchst signifikant bei p < 0,001 festgelegt.
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4 Ergebnisse/Datenanalyse

4.1 Deskriptive Statistik

Die Stichprobenumfange variieren in den verschiedenen Parametern, da nicht alle voll-

standig zu erheben waren.
4.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Daten dieser Studie wurden von 397 Patienten erfasst. Beteiligt waren 194 (48,9%)
Méanner und 203 (51,1%) Frauen (siehe hierzu Tabelle 16 und Anhang: Diagramm 32).
Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Datenerfassung lag zwischen 20 und 89 Jah-
ren, wobei das mittlere Alter 64,46, der Median bei 66 und die Standardabweichung
12,732 Jahren betrug (siehe hierzu Tabelle 17 und Anhang: Diagramm 31).

Tabelle 16: Geschlechtsverteilung
Geschlecht Haufigkeit (N) Prozent (%)

Mannlich 194 489
Weiblich 203 51,1

Tabelle 17: Altersverteilung [Lebensjahre]

M . , Standardab- - _
Mittelwert Median : Minimum | Maximum
Gilltig Fehlend weichung
Alter bei
Datenerhe- 397 0 G4 46 66,00 12,732 20 2a
bung

4.1.2 Elastase 1-Erstbefund

Die Elastase 1-Erstbefunde sind zu 100 %, also 397 mal, erhoben worden. Der Mittel-
wert liegt bei 355,11 pg/g, die Standardabweichung bei 195,034 ug/g, der Median bei
384,5 pg/g, das Maximum bei 929 pg/g und das Minimum bei 4 ug Elastase/g Stuhl
(siehe hierzu Tabelle 18 und Anhang: Diagramm 33).
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Tabelle 18: Verteilung der Elastase 1-Erstbefunde [ug/g]

Me - . Standardab- . _
o Mittelwertz|  Median=z 5 Minimurme | Maximumz
Giltige Fehlend= weichunge
E_1m 397 O 355 1o 384 50 195,034 4o 929

4.1.3 Elastasewerte eingeteilt in Pankreassekretionsleistungsstufen
(,,EInsuff)

Es wurden 397 Patienten erfasst, davon 297 (74,8%) mit normaler, 43 (10,8%) mit ein-
geschrankter und 57 (14,4%) mit insuffizienter Pankreasfunktion (siehe hierzu Tabelle
19 und Anhang: Diagramm 34).

Tabelle 19: Einteilung der Hyperlipidamiepatienten nach dem Grad der exokrinen

Pankreasfunktion

Fankreasfunktion Haufighkeit Frozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Mommal 297 748 748 74,8
Eingeschrankt 43 108 108 85,6
Insuffizient 57 14 4 14 4 1000
Gesamt 3497 100,0 1000

4.1.4 Lipidwerte (HDL, LDL, Triglyceride, Gesamtcholesterin)

HDL wurde 343 mal (86,4%) erhoben. Der Mittelwert liegt bei 53,23 mg/dl, der Median
bei 49,0 mg/dl, die Standardabweichung bei 19,331 mg/dl, das Minimum bei 16 mg/dI
und das Maximum bei 193 mg/dI.

LDL konnte 342 mal (86,2%) ermittelt werden. Die Werte befinden sich zwischen 32
mg/dl und 306 mg/dl. Der Mittelwert belauft sich auf 125,91 mg/dl, der Median auf 124
mg/dl und die Standardabweichung auf 45,018 mg/dI.

Der héchste Wert bei den Triglyceriden betréagt 1244 mg/dl, der Niedrigste 28 mg/dl.
Der Mittelwert liegt bei 182,31 mg/dl, der Median bei 147,0 mg/dl und die Standard-
abweichung bei 129,251 mg/dl. Die Triglyceride wurden 369 mal (92,95%) erhoben.
Beim Gesamtcholesterin wurden 368 gultige Werte erfasst (92,7%). Sie befinden sich
zwischen 89 mg/dl und 473 mg/dl. Der Mittelwert betragt 211,76 mg/dl, der Median
206,5 mg/dl und die Standardabweichung 57,312 mg/dl (siehe hierzu Tabelle 20 und
Anhang: Diagramm 36 — 39).
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Tabelle 20:

Verteilung der Lipidwerte [mg/dl]

M

Standardab-

Mittelwert | Median : Minimum Maximum
Giltig Fehlend weichung
HOL 343 54 5223 49 00 19,331 16 193
LOL 342 a5 125,91 124,00 45,018 32 306
Triglyceride 369 28 182,31 147,00 129,251 23 1244
Gesamitcho-
lesterin 368 29 211,76 206,50 AT.312 a9 473

4.1.5 Body-Mass-Index (BMI)

Beim BMI befinden sich die erfassten Werte zwischen einem Minimum von 19,1 kg/m?

und einem Maximum von 47,3 kg/m?. Der Mittelwert wurde mit 28,212, die Standardab-

weichung mit 4,82628 und der Median mit 27,7 kg/m? berechnet (siehe hierzu Tabelle

21 und Anhang: Diagramm 35). Der Parameter wurde 283 mal (71,28%) erhoben.

Tabelle 21: Verteilung der BMI-Werte [kg/mz]
M . . Standardab- o _
Mittelwert Median . Minimum Maximurm
Giltig Fehlend weichung
BMI 283 114 282120 27 7000 4 B2628 18,10 47 30

4.1.6 GGT, AP und Bilirubin

Die Cholestaseparameter sind wie folgt verteilt:

GGT wurde 387 mal erhoben, der Mittelwert betragt 91,55 U/l, der Median 23,00 U/l und
die Standardabweichung 444,276 U/l. Es gibt ein Minimum von 5 U/l und ein Maximum
von 8017 U/l.

Bei der AP waren 378 Werte dokumentiert. Hier wurde ein Mittelwert von 91,55 U/, ein
Median von 23,00 U/l und eine Standardabweichung von 259,689 U/l ermittelt. Das

Minimum betragt 22 und der maximale Wert 4709 U/I.

Bilirubin wurde 376 mal erfasst. Hierbei wurden Werte zwischen 0,1 mg/dl und 16,0

mg/dl mit einer Standardabweichung von 1,369 mg/dl ermittelt. Der Mittelwert wurde mit

0,8 mg/dl und der Median mit 0,6 mg/dl berechnet (siehe hierzu Tabelle 22 und Anhang:

Diagramm 42).
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Tabelle 22:

Verteilung der Cholestaseparameter (GGT [U/I], AP [U/I], Bilirubin [mg/dl])

M . i Standardab- - :
Mittelwert | Median . Minimum Maximum
Giltig Fehlend weichung
GGT 387 10 91,55 23,00 444 276 5 a017
AP 378 19 132,37 949,00 259,689 22 4709
BILIRLIBIMN 376 21 0,80 0,60 1,369 01 16

4.1.7 Transaminasen (AST, ALT)

AST und ALT konnten insgesamt jeweils 391 mal (98,49%) ermittelt werden. Die Werte
der AST befinden sich zwischen 4 und 229 U/I, die der ALT zwischen 0 und 416 U/I. Der
Mittelwert der AST betragt 22,3 U/I, der der ALT 42,2 U/I. Der Median bei der AST ist 14
U/I, bei der ALT 17 U/I. Die Standardabweichung der AST-Werte betragt 26,332 U/, die
der ALT 42,217 U/l (siehe hierzu Tabelle 23).

Tabelle 23: Verteilung der Transaminasen [U/I]
M . . Standardab- o _
Mittelwert Median . Minimurm Maximum
Giltig Fehlend weichung
ALT 391 G 28,74 17,00 42 217 ] 416
AST 391 G 2230 14,00 26,332 4 229

4.1.8 Lipase und Amylase

Bei der Lipase fanden sich 372 giltige Werte (93,7%). Der Mittelwert betragt 49,51 U/,
der Median 31,0 U/l und die Standardabweichung 85,687 U/I. Die Werte bewegen sich

zwischen einem Maximum von 983 U/l und einem Minimum von 6 U/I.
364 mal (91,69%) wurde die Amylase ermittelt. Das Maximum liegt bei 1082 U/l und das
Minimum bei 4 U/l. Der Mittelwert wurde mit 49,62 U/l, der Median mit 56,0 U/l und die

Standardabweichung mit 84,159 U/l berechnet (siehe hierzu Tabelle 24 und Anhang:

Diagramm 43 und 44).

Tabelle 24: Verteilung der Lipase- und Amylasewerte [U/I]
M . . Standardab- . _
Mittelwert Median : Minimum | Maximum
Glltig Fehlend weichung
Lipase 372 25 49 51 31,00 85,687 983
Amylase 364 33 70,62 56,00 84,156 1082
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4.1.9 Cholinesterasen

Insgesamt wurde der Parameter ,,Cholinesterasen® 366 mal (92,19%) erhoben. Dabei
ergab sich ein Mittelwert von 6795,91 U/l, ein Median von 6582 U/l und eine Standard-
abweichung von 2167,428 U/l, bei einem Maximum von 15452 U/l und einem Minimum
von 1556 U/l (siehe hierzu Tabelle 25 und Anhang: Diagramm 45).

Tabelle 25: Verteilung der Cholinesterasen [U/I]
M . ) Standardab- . _
Mittelwert | Median 5 Minimum Maximurm
Giltig Fehlend weichung
CHE 366 31 679591 G6582,00 2167 428 1556 15452

4.1.10 Verteilung der Hyperlipidamiediagnosen und Therapie der Hyperli-

pidamien

Als einer der Hauptauswahlkriterien fir die Stichprobe dieser Arbeit wurde mindestens
eine Hyperlipiddmiediagnose bei allen 397 untersuchten Patienten gefordert.

82 Patienten (20,7%) erhielten die Diagnose ,reine Hypercholesterindmie.“ Die
Diagnose ,reine Hypertriglyceriddmie® wurde 19 mal (4,8%) gestellt. ,Gemischte Hyper-
lipidamie“ wurde 233 mal (58,7%) diagnostiziert. Nur bei drei Patienten (0,8%) fand sich
eine ,Hyperchylomikrondmie®“. Zehnmal (2,5%) wurde die Diagnose ,Sonstige Hyper-
lipidamien“ ermittelt und schlieBlich wurden die ,Hyperlipiddmien, nicht naher bezeich-
net* bei 120 Patienten (30,2%) diagnostiziert. ,Hyperchylomikronamie®, ,Sonstige
Hyperlipidamien“ und die ,Hyperlipidamien, nicht naher bezeichnet” werden in ,Sonstige
Hyperlipidamien“ zusammengefasst (siehe hierzu Diagramm 1).
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Diagramm 1: Verteilung der Hyperlipiddamiediagnosen

Reine Hyper-

[ cholesterin-
amie
Reine

@ Hypertri-
glyceridamie
Gemischte

[ Hyper-
lipidamien
Sonstige

O Hyper-
lipiddmien

Von den 397 erfassten Patienten konnte bei 353 (88,9%) die Therapie der Hyperlipid-
amie ermittelt werden. Bei 181 Patienten (45,8%) fand sich eine Therapie mit Statinen,
bei 14 (3,5%) eine Therapie mit Fischdl, bei 15 Patienten (3,8%) eine Therapie mit

Fibraten und bei jeweils einem Patienten (0,3%) die Therapie mit Ezetrol und Quanta-
lan. 149 Patienten (37,5%) blieben unbehandelt (siehe hierzu Anhang Tabelle 65-
Tabelle 70). Kombiniert wurden Statine und Fibrate in vier Fallen (1,13%), Statine und

Quantalan ebenfalls in vier Fallen (1,13%). Statine und Fibrate wurden in vier Fallen
(1,13%) und Fibrate und Fischdl in finf Fallen (1,42%) kombiniert. Quantalan wurde

nicht mit Fischél kombiniert sowie auch mit Ezetrol keine Kombinationstherapie durch-

gefuhrt wurde (siehe hierzu Tabelle 26).

Tabelle 26: Haufigkeiten der Kombinationstherapien
Kombi- Keine
nations- F’r[né;ant Kaombination F’r[ué;ant Giltig | Fehlend | Gesamt
therapie stherapie
Statin und Fischél 4 1,13 349 ag.a7 353 44 397
Statin und Quantalan 4 1,13 349 8g.87 353 44 397
Statin und Fibrat 4 1,13 349 95,87 353 44 397
Fibrat und Fischdél 5 142 348 9358 353 44 397
Fibrat und Cuantalan ] ] 353 100 353 44 3497
Quantalan und Fischél 0 0 353 100 353 44 397
Statin und Ezetrol ] ] 353 100 353 44 397
Fibrat und Ezetrol 0 0 353 100 353 44 397
CGuantalan und Ezetral ] ] 353 100 353 44 3497
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4.1.11 Sonographie-, ERCP-, CT- und MRT-Befunde

Es konnten insgesamt 61 Computertomographien (15,4%), 25 Magnetresonanztomo-
graphiebefunde (6,3%), 79 ERCP-Befunde (19,9%) und 305 Abdomensonographiebe-
funde (76,8%) zur Auswertung erhoben werden (siehe hierzu Anhang Tabelle 71 bis 73)

4.1.11.1 Befunde am Pankreas

Der Parameter Pankreaslipomatose konnte 289 mal (72,8%) ermittelt werden. Die
Variable ,Pankreasatrophie“ konnte 301 mal (75,82%) erfasst werden, die ,Echotextur
des Pankreas” wurde ebenfalls 301 mal ermittelt und der Parameter ,Pankreatitis* wur-

de 300 mal (75,57%) festgestellt (siehe hierzu Anhang Tabelle 74).
4.1.11.1.1 Pankreaslipomatose

Von den 289 ermittelten Werten wurde bei 173 (59,9%) ,keine®, bei 84 (29,1%) eine
,diskrete und bei 32 (11,1%) eine ,ausgepragte” Pankreaslipomatose erfasst (siehe

hierzu Tabelle 27).

Tabelle 27: Haufigkeiten der Pankreaslipomatosewerte
Haufighkeit Frozent Glltige Prozente Kumulierte Frozente
Keine 173 436 599 599
- Diskret a4 21,2 291 88,9
Giltig —
Ausgepragt 32 2,1 11,1 100,0
Gesamt 2849 728 100.0
Fehlend System 108 272
Gesamt 397 100,0
4.1.11.1.2 Pankreasatrophie

Bei 301 erfassten Werten fir die Pankreasatrophie wurde bei 20 Patienten (6,6%) eine

Pankreasatrophie ermittelt (siehe hierzu Tabelle 28).

Tabelle 28: Haufigkeit der Pankreasatrophiewerte
Haufighkeit Frozent Giltige Prozente Kumulierte Prozente
Keine 281 70,8 934 93 4
Gltig Atrophie 20 5.0 6.6 100,0
Gesamt 201 75,8 100,0
Fehlend Systemn a6 24 2
Gesamt 397 100,0
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4.1.11.1.3 Echotextur des Pankreas

Ingesamt wurde der Parameter Echotextur des Pankreas 301 mal erhoben. Dabei
wurde eine ,Inhomogenitat der Echotextur® sechsmal (1,5%) festgestellt (siehe hierzu
Tabelle 29).

Tabelle 29: Haufigkeit der Echotexturwerte des Pankreasgewebes
Haufigkeit | Prozent Giltige Prozente Kumulierte Prozente
Echutextur nicht 295 743 98.0 98.0
inhomogen
Glltig Echotextur inhomogen 6 15 2,0 100,0
Gesamt 301 75,3 100,0
Fehlend System a6 24 2
Gesamt 297 100.0
4.1.11.1.4 Pankreatitisbefunde

In der vorliegenden Arbeit wurde die Pankreatitis unter drei verschiedenen Aspekten
gesehen: ,Verdacht auf Pankreatitis®, die ,akute Pankreatitis“ und die ,chronische Pan-
kreatitis“. Insgesamt wurde der Parameter 300 mal erhoben, davon fand sich, genau
wie auch bei der ,akuten Pankreatitis®, ein ,Verdacht auf Pankreatitis“ bei vier (1,3%)
Patienten. Die ,chronische Pankreatitis® fand sich bei 57 Patienten (19,0%); (siehe
hierzu Tabelle 30).

Tabelle 30: Haufigkeit der Pankreatitisbefunde
Haufighkeit Frozent Gilltige Prozente Kumulierte Prozente
Keine 235 59,2 783 783
V.a. 4 1,0 1.3 Tar
Giiltig Chronische Pankreatitis a¥ 144 19.0 93,7
Akute Pankreatitis 4 1.0 13 100.0
Gesamt 200 75,6 100,0
Fehlend Systemn a¥ 24 4
Gesamt 397 1000
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4.1.11.2 Befunde an Leber und Gallenblase und Gallengangen

Es wurden die Parameter ,Leberzirrhose* 313 mal (78,84%), ,Steatosis Hepatis® 325
mal (81,86%), ,Gallensteine” 329 mal (82,87%), ,Cholezystektomie“ 329 mal (82,87%)
und ,Weite des Ductus Choledochus® 329 mal (82,87%) erhoben (siehe hierzu Anhang

Tabelle 75).
4.1.11.2.1 Leberzirrhose

Bei 313 glltigen Werten ergab sich zehnmal (3,2%) ,Zirrhose” (siehe hierzu Tabelle

31).

Tabelle 31: Haufigkeit der Leberzirrhosewerte
Haufighkeit Frozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Keine 203 763 96,8 96 8
Gilltig Firrhose 10 25 32 100.0
Gesamt M3 788 100.0
Fehlend System a4 212
Gesamt 397 100.0
4.1.11.2.2 Steatosis

Bei 325 erfassten Steatosis-Daten ergab sich 136 mal (34,3%) ,keine“, 184 mal (56,6%)

,maBige“ und fiinfmal (1,5%) ,ausgepragte” Steatosis Hepatis (siehe hierzu Tabelle 32).

Tabelle 32: Haufigkeiten der Steatosis Hepatis-Werte
Haufigkeit Frozent Giltige Prozente Kumulierte Prozente
Keine 136 343 41,8 41,8
. Malig 184 46,3 56,6 98,5
Gltig "
Ausgepragt 5 1,3 15 100.0
Gesamt 325 81,9 100,0
Fehlend System 72 18,1
Gesamt 397 100.0
4.1.11.2.3 Gallensteine

126 mal (38,4%) fanden sich ,Gallensteine®, 13 mal (3,3%) fand sich ,Sludge” und 190

mal (57,8%) fanden sich weder ,Sludge” noch ,Gallensteine” (siehe hierzu Tabelle 33).
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Tabelle 33: Haufigkeit der Gallensteinbefunde
Haufigkeit | Prozent Gilltige Prozente Kumulierte
g g Frozente
Mein 140 479 AT .8 AT .8
. Ja 126 T 383 96,0
Giltig
Sludge 13 3.3 4,0 100,0
Gesamt 329 2.4 1000
Fehlend System Ga3 171
Gesamt 2497 100,0
4.1.11.24 Cholezystektomie

Bei den 329 mal erhobenen Cholezystektomiedaten wurde 74 mal (18,6%) der Wert
,Cholezystektomie-ja“ und 255 mal (64,2%) der Wert ,Cholezystektomie-nein“ erhoben
(siehe hierzu Tabelle 34).

Tabelle 34: Haufigkeit der Cholezystektomiewerte
Haufigkeit | Prozent Giltige Prozente Kumulierte Prozente
~ | Nein 255 64,2 775 775
Gultig -~ 74 186 225 1000
Gesamt 329 829 100,0

Fehlend | Svstem 68 171

Gesamt 3497 100,0
4.1.11.2.5 Weite des Ductus Choledochus

Die Weite des Ductus Choledochus wurde 329 mal dokumentiert. Hierbei ergab sich ei-
ne Erweiterung des Ductus Choledochus auf sechs bis acht Millimeter in 41 Fallen

(12,5%) und eine Dilatation auf Gber acht Millimeter in 25 Fallen (7,6%). Keine Erweite-

rung wurde bei 263 Patienten (79,9%) beobachtet (siehe hierzu Tabelle 35).

Tabelle 35: Haufigkeiten der Befunde der Weite des Ductus Choledochus
Haufighkeit Prozent Gilltige Prozente | Kumulierte Frozente
Keine Erweiterung 263 66,2 79,9 79,9
Erweiterung zwischen
o 6 und 8 mm 41 10,2 12,5 92 4
Giltig r " e
rweiterung Ober
SITIm 25 6,3 7.6 1000
Gesamt 329 82,9 1000
Fehlend Systemn 68 171
Gesamt 397 100.0
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4.1.11.3 Gallenwegsstenose

Es ergab sich unter 329 erfassten Werten dreimal (0,9%) der Wert ,Stenose der Gallen-

wege”“ (siehe hierzu Tabelle 36).

Tabelle 36: Haufigkeit der Gallenwegsstenose
Haufigkeit Frozent Gilltige Prozente kKumulierte Prozente
Keine
N Stenose 326 82,1 981
Gultig Stenose 3 0.8 00
Gesamt 329 829 1000
Fehlend Systemn 68 171
Gesamt 397 100,0

4.1.11.4 Tumore

Unter den 326 Datensatzen der bildgebenden Diagnostik, die sich auf Tumore
beziehen, fanden sich 311 mal (95,4%) .kein Tumor®, sechsmal (1,8%) ,Pankreas-
tumor®, achtmal ,Leberhdmangiom® und einmal (0,3%) der Wert ,Leberzyste“ (siehe
hierzu Tabelle 37).

Tabelle 37: Verteilung der Tumordaten
Haufigkeit Prozent | Giltige Prozente kKumulierte Prozente
Mein 311 783 954
Fankreastumaor G 15 1.8
Glltig Leberh&mangiom 8 20 25
Leberzyste 1 03 03
Gesamt 326 821 100,0
Fehlend System 71 17,9
Gesamt 397 100.0
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4.2 Vergleiche und Korrelationen

4.2.1 Alle Patienten (therapierte und nicht therapierte Hyperlipidamie)

4.2.1.1 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und
Hypercholesterinamie

Es zeigte sich im t-Test kein Zusammenhang zwischen den Elastase 1-Werten und der
Diagnose Hypercholesterinamie (p = 0,784); (siehe hierzu Tabelle 38).

Tabelle 38: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Hypercholesterinamie
Levene-Test der o . )
Varianzgleichheit t-Test fir die Mittelwertgleichheit
Sianifi- 5ig. Mittlere Standard- 95%
F k:gnz T Df (2- Dif- fehler der Konfidenzintervall
seitig) | ferenz Differenz der Differenz
Lintere Obere
gTeE:Bw 0,96 0329 |-0274| 395 0784 | -6,644 24 208 -54.236 | 40,948
E_1
U;ﬂéig:_ 0257 | 117,05 | 0797 | -6,644 25824 | -57.787 | 44,499

4.2.1.2 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und gemischten

Hyperlipidamien

Im t-Test ergab sich kein Zusammenhang zwischen den Elastase 1-Befunden und den
gemischten Hyperlipidamien (p = 0,818); (siehe hierzu Tabelle 39).

Tabelle 39: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,gemischten
Hyperlipidamien®

Levene-Test der L . ) .

Varianzgleichheit t-Test fir die Mittelwertgleichheit

Signi- Sig. Mittlera Standard- 95%
F fikganz T Df [2- Dif- fehler der Konfidenzintervall
seitig) | ferenz Differenz der Differenz
Lntere Chere
gTeE:Eﬁ 0,828 0,363 0,23 345 0818 4 /77 19,903 -34 553 | 43707
E_1

V;réi‘é:‘ 023 | 338196 | 0.820 | 4577 20,103 34,966 | 44,120
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4.2.1.3 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,sonstigen
Hyperlipidamien*

Im t-Test konnte keine Beziehung zwischen den Elastase 1-Befunden und ,sonstigen

Hyperlipidamien festgestellt” werden (p = 0,65); (siehe hierzu Tabelle 40).

Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,sonstigen

Tabelle 40:
Hyperlipidamien®
Levene-Test der L . .
Varianzgleichheit t+-Test fir die Mittelwertgleichheit
Siani- Sig. Mittlere Standard- 95%
g T Df (2- Dif- fehler der Konfidenzintervall
der Differenz

F :
fikanz seitig) | ferenz Differenz

Lntere Chere
62,530 -151,342 | 94523

Var 1036 | 0849 |-0454 | 305 0,650 | -28.400
E 1 gleich
B U;ﬂéi%:_ 0456 | 9474 | 0659 | -28.409 62321 |-168.320| 111502

4.2.1.4 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und
»Hyperlipidamien nicht naher bezeichnet”

Ein Zusammenhang zwischen den beiden Variablen ,Elastase 1 und ,Hyperlipidamie
nicht ndher bezeichnet® ist unwahrscheinlich (p = 0,754); (siehe hierzu Tabelle 41).

Tabelle 41: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,Hyperlipidamien nicht

naher bezeichnet*

Levene-Test der L . .
Varianzgleichheit t-Test fir die Mittelwertgleichheit
Siani- 5ig. Mittlere Standard- 95%

F fikg'lanz T df [2- Dif- fehler der Konfidenzintervall

seitig) | ferenz Differenz der Differenz

Lintere Obere

gTeE:Ew 1,044 0308 |-0314 395 0754 | -6,691 21,339 -48 643 | 35,261

E_1
"’;l;ig_”l' 0317 | 231276 | 0752 | -6,691 21133 48328 | 34,046

4.2.1.5 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und
Hyperchylomikronamie
Im t-test ergibt sich zwar ein hochsignifikanter Zusammenhang (p = 0,006) der Elastase

1-Befunde mit Hyperchylomikronamie, jedoch ist das Ergebnis aufgrund der geringen
Fallzahlen zweifelhaft (n=3 bei Hyperchylomikronamie). Die Elastase 1-Mittelwerte
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liegen bei den ,nicht Hyperchylomikronamiepatienten® bei 352,75 pg/g und bei den
Hyperchylomikrondmiepatienten bei 664,33 ug/g (siehe hierzu Diagramm 2).

Diagramm 2: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Hyperchylomikronamie

p = 0,006 Fehlerbalken zeigen Mttelw ert +/- 2,0 Standardfehler

Balken zeigen Mittelwerte

750
Hyperchylomikrondmie:
n = 3; Mittelwert = 664,33 ug/g; s = 238,596 ug/g

°
?g_’ 5004 Keine Hyperchylomikronédmie:
= n = 394; Mittelwert = 352,75 pg/g; s = 193,141 ug/g
w' - E—
JE
250=
0 T T
keine Hy perchy lomikronédmie
Hyperchylomikronamie

Es ergab sich bei dieser Studie kein Hinweis auf einen Zusammenhang einer
Pankreasfunktionsstérung (,Elnsuff) und der Hyperchylomikronamie (p = 1,0); (siehe
hierzu Anhang Tabelle 60).

4.2.1.6 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und
Hypertriglyceridamie

Hierbei wurden zunachst die absoluten Elastase 1-Werte aller Patienten mit dem
Parameter Hypertriglyceridamie bei allen Patienten verglichen. Nach Sicherstellung der
Normalverteilung der Werte wurde der t-Test angewendet. Es stellte sich jedoch kein
signifikanter Zusammenhang (p = 0,308) heraus (siehe hierzu Tabelle 42).
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Tabelle 42: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Hypertriglyceridamie bei

allen Patienten

Levene-Test der tTest fir die Mittelwertgleichheit
Varianzgleichheit
Siani Si Mittlere | Standard- 950%;
Fol meme | T df (E-S:EE:ﬁ )| Dif- | fehlerder | Konfidenzintervall
g ferenz Differenz der Differenz
ntere Chere
gTeE:Bn 1269 | 0261 | 1022 | 395 0308 | 46349 | 45852 | -43.206 | 136,993
E1 1y

;|[éiLé:_ 0924 | 19514 | 0362 | 46849 | 50145 | -57.920 | 151617

Hinsichtlich der Einteilung der Patienten in Pankreassekretionsleistungsstufen
(-Elnsuff) ergab sich jedoch beinahe ein signifikanter Zusammenhang mit Hypertrigly-
ceriddmie und zwar mit einer lrrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,079 und einem
Rangkorrelationskoeffizient von 0,089. Diagramm 3 lasst erkennen, dass sich bei
héheren Fallzahlen eine statistische Signifikanz einstellen kénnte. Somit scheint eine
Beziehung zwischen Elastase 1-Befunden und Hypertriglyceridamie zu bestehen. Die
Wabhrscheinlichkeit flr eine exokrine Pankreasinsuffizienz steigt mit steigenden

Triglyceridwerten (siehe hierzu Diagramm 3).
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Rel. Haufigkeit in der Gruppe mit

gleicher Pankreasfunktion [%)]

Diagramm 3: Zusammenhang zwischen reiner Hypertriglyceridamie und exokriner

Pankreasfunktionsstérung (,,EInsuff®)

P Exokrine
100,09 Rangkorrelation = 0,089 Pankreasfunktion

p =0,079| M normal
E eingeschrankt
O insuffizient

80,0%—
Normale exokrine Pankreasfunktion:
E_1>200 ug/g

Eingschrankte exokrine Pankreasfunktion:
E_1100-200 ug/g

Insuffiziente exokrine Pankreasfunktion:
E_1<100 ug/g

60,0%—

40,0%—

Reine Hypertriglyceriddmie: n=19
Keine Hypertriglyceriddmie: n =378

f Balken gleicher Farbe ergeben zusammen 100%.

keine reine Hypertrigl
Reine Hypertriglyceridamie

20,0%—

0,0%—

4.2.1.7 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Gallensteinen

Bei Anwendung der Korrelation nach Spearman-Rho konnte kein Zusammenhang
zwischen den Elastase 1-Befunden und dem Vorkommen von Gallensteinen festgestellt
werden (p = 0,390); (siehe hierzu Tabelle 43).

Tabelle 43: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Gallensteinen

| gallensteinz1

Kaorrelationskoeffizient 0,043
Sig. (2-seitig) 0,390

Speamman-Rho E_1

4.2.1.8 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und

Pankreasbefunden der bildgebenden Verfahren bei allen Patienten

Es wurden die Befunde der bildgebenden Verfahren von allen Patienten auf einen Zu-

sammenhang mit den Elastase 1-Werten geprift.
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4.2.1.8.1 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,Pankreatitis“

Eine Verbindung zwischen dem Parameter ,Pankreatitis“ und den absoluten Elastase 1-
Werten der Variable ,E_1“ konnte nicht gezeigt werden (p = 0,333). Auch war statistisch
kein Zusammenhang mit einer exokrinen Pankreasfunktionsstérung (,Elnsuff‘) zu be-
weisen (p = 0,124); (siehe hierzu Tabelle 44).

4.2.1.8.2 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und

»Pankreaslipomatose*

Der Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Pankreaslipomatose konnte
weder fir die absoluten Elastase 1-Werte der Variablen ,E_1“ (p = 0,648) noch flr die
zur Darstellung einer exokrinen Pankreasfunktionsstérung klassifizierten Elastase 1-
Werte (,Elnsuff) bewiesen werden (p = 0,935); (siehe hierzu Tabelle 44).

4.2.1.8.3 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und
»Pankreasatrophie“

Es ergab sich fir die ,Pankreasatrophie” ein statistisch signifikanter Zusammenhang
sowohl mit den absoluten (,E_1%); (p = 0,04; r = -0,118) als auch mit den in der Variab-
len far die exokrine Pankreasfunktionsstérung (,Elnsuff) klassifizierten Elastase 1-Wer-
ten (p = 0,016, r = 0,138). Es zeigt sich somit, dass bei Vorliegen einer Pankreasatro-
phie auch eine exokrine Pankreasinsuffizienz besteht. Dies war klinisch zu erwarten

(siehe hierzu Tabelle 44 und Diagramm 4).
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Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,Pankreasatrophie“

Diagramm 4:
10004 Rangkorrelation = - 0,118
p = 0,04
0391
800 -1 _
—, 600
2
(=2}
=
Y
w
400 —
200
0 N
T T
keine Atrophie
Pankreasatrophie
4.2.1.8.4

Echotextur” des Pankreas

Keine Pankreasatrophie:
n = 281; Mittelwert = 364,16 ug/g; s = 194,443 ug/g

Pankreasatrophie:
n = 20; Mittelwert = 271,43 ug/g ; s = 217,584 ug/g

Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

Die Whisker, die sich von der Ober- und Unter-
seite der Box erstrecken, gehen bis zu den
gréBten und kleinsten Werten, die nach der Regel
von Tukey keine AusreiB3er sind.

Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,inhomogener

Weder die Variable ,E_1“ (p = 0,846) noch die Variable der exokrinen Pankreasfunk-

tionsstérung ,Elnsuff (p = 0,76) zeigte eine Verbindung zwischen den Elastase 1-

Befunden und einer ,inhomogenen Echotextur des Pankreas (siehe hierzu Tabelle 44).

Tabelle 44: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Pankreasbefunden der
bildgebenden Verfahren bei allen Patienten
Elghhnﬁgﬁgf g: 5 Pankreas— FPa n- Ea nkreas-
Pankreas atrophie kreatitis | lipomatose
Korrelationskoeffizient -0.011 -0.1180%) -0,056 -0,027
E_1 Sig. (2-seitig) 0,846 0,040 0,333 0,648
Speamman- M 301 301 300 2849
Rho Korrelationskoeffizient -0,018 01380%) 0,089 -0,005
Elnsuff Sig. (2-seitig) 0,760 0,016 0,124 0,935
M 301 301 300 2849

* Die Korrelation ist auf demn 0,05 Miveau signifikant (zweiseitig).

- 68 -



4.2.1.9 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Werten und Pankreasbefun-
den der bildgebenden Diagnostik bei Cholelithiasispatienten

Um den Zusammenhang zwischen den Elastase 1-Werten und den Pankreasbefunden
bei Cholelithiasis zu prifen, wurden die einzelnen Befunde der bildgebenden Verfahren
bei Cholelithiasispatienten mit den Elastase 1-Werten verglichen.

4.2.1.9.1 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,Pankreatitis“
bei Patienten mit Cholelithiasis

Weder zwischen den absoluten Elastase 1-Werten und dem Parameter ,Pankreatitis®
noch zwischen der Klassifikation der Elastase 1-Werte nach exokriner Pankreasfunk-
tionsstérung in der Variablen ,Elnsuff‘ und den Pankreatitisbefunden konnte ein Zusam-
menhang aufgezeigt werden (,E_1“ p = 0,135; ,Elnsuff: p = 0,145); (siehe hierzu
Tabelle 45).

4.2.1.9.2 Zusammenhang Elastase 1-Befunde und ,,Pankreaslipomatose* bei
Patienten mit Cholelithiasis

Es wurden die Elastase 1-Werte auf eine Verbindung mit den Pankreaslipomatosedaten
bei Patienten mit Cholelithiasis geprtft. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Diagnose ,Pankreaslipomatose” und den absoluten Elastase 1-Werten wurde erkannt
(p = 0,033, r = -0,205); (siehe hierzu Diagramm 5). Bei der Diagnose ,Pankreaslipoma-

tose” finden sich niedrigere Elastase 1-Werte (siehe hierzu Tabelle 45).

- 69 -



Diagramm 5: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,Pankreaslipomatose” bei
Patienten mit Cholelithiasis

1000 Rangkorrelation =-0,205| Keine Pankreaslipomatose:
p =0,033 n = 173; Mittelwert = 364,99 ug/g; s = 195,214 pg/g

Diskrete Pankreaslipomatose:
n = 84; Mittelwert = 356,24 ug/g; s = 205,708 ug/g

800 T Ausgepragte Pankreaslipomatose:
n = 32; Mittelwert = 359,38 ug/g; s = 196,899 ug/g

0391

600 —

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

400 - Die markierte Linie in der Box entspricht dem
] Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

200 - Die Whisker, die sich von der Ober- und Unter-
seite der Box erstrecken, gehen bis zu den
gréBten und kleinsten Werten, die nach der Regel
—_— von Tukey keine AusreiBer sind.

E_1[ug/g]

0 “o278 -

T T T
keine diskret ausgepragt

Pankreaslipomatose

4.2.1.9.3 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und
»Pankreasatrophie“ bei Patienten mit Cholelithiasis

Bei Cholelithiasispatienten ergab sich mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,029
und einem Korrelationskoeffizienten von 0,206 ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Befund ,Pankreasatrophie“ und den nach dem Grad Pankreasinsuffizienz
klassifizierten Patienten (Variable ,Elnsuff). Da in ,Elnsuff‘ der Wert ,0“ eine normale
exokrine Pankreasfunktion und der Wert ,2“ eine insuffiziente Funktion beschreibt, stellt
ein positiver Korrelationskoeffizient eine erh6hte Wahrscheinlichkeit fir ,Pankreasatro-
phie“ bei exokriner Pankreasinsuffizienz dar (siehe hierzu Diagramm 6). Bei den absolu-
ten Werten in der Variablen ,E_ 1 konnte diese Verbindung nicht gezeigt werden (p =
0,409); (siehe hierzu Tabelle 45).

-70 -



Diagramm 6: Zusammenhang zwischen exokriner Pankreasinsuffizienz (,,ElInsuff”) und

Pankreasatrophie bei Patienten mit Cholelithiasis

. Exokrine
100,0%— Rangkorrelation = 0,206 Pankreasfuntion

p= 0,029 B normal

[ eingeschrankt

O insuffizient

Normale exokrine Pankreasfunktion:
E_1>200 ug/g

Eingschrankte exokrine Pankreasfunktion:
E_1100-200 ug/g

Insuffiziente exokrine Pankreasfunktion:
E_1 <100 ug/g

Rel. Haufigkeit in der Gruppe mit
gleicher Pankreasfunktion [%]

Keine Pankreasatrophie: n =281
Pankreasatrophie: n=20

Balken gleicher Farbe ergeben zusammen 100%.

keine Atrophie
Pankreasatrophie

4.2.1.9.4 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,.inhomogene

Echotextur des Pankreas* bei Patienten mit Cholelithiasis

Weder die Absolutwerte (,E_1“) noch der Grad der exokrinen Pankreasinsuffizienz
(»Elnsuff’) stand mit dem Befund ,Inhomogenitét der Pankreasechotextur” bei Patienten
mit Cholelithiasis in Verbindung (,E_1“: p = 0,220; ,Elnsuff*: p = 0,814); (siehe hierzu
Tabelle 45).

Tabelle 45: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Werten und Pankreasbefunden der
bildgebenden Verfahren bei Patienten mit Cholelithiasis

E'thuq[;n}ggfgg 5 F;aut Pnk;;ﬁ % s | Pa ntlicsre ati F’ankres; selip-:um ato
Fankreas
Korrelationskoeffizient -0,117 -0,079 -0,138 -0,2051%)
E_1 Sig. (2-5eitig) 0,220 0,409 0,135 0,033
Speanmnan- M 112 112 118 108
Rho Korrelationskoeffizient 0,023 0,2086(%) 0,135 0,111
Elnsuff Sig. (2-seitig) 0214 0,029 0,145 0,252
M 112 112 118 108

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Miveau signifikant (zweiseitig).
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4.2.1.10 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und HDL

Es ergab sich in der Korrelation nach Pearson ein fast signifikanter Zusammenhang
zwischen den Elastase 1-Befunden und HDL (p = 0,059; r = 0,102), d.h. erhéhte HDL-
Werte finden sich bei Patienten mit hochnormalen Elastase 1-Befunden. Somit findet

sich eine bessere exokrinen Pankreasfunktion (siehe hierzu Diagramm 7).

Diagramm 7: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und HDL
1000 Korrelationskoeffizient = 0,102
P =009 HDL-Werte: n =343
800 ®o
¥ o o o
O 5o,.0080 - Die eingezeichnete Gerade
— o@ S %Oo o zeigt die Regressionsgerade.
g 600 Cgb D8, - Die Kreise entsprechen den
= O 22 Datenpunkten.
1—| O
W 400
200
R-Quadrat linear 4
o o 0,01
0_
| | | | |
0 50 100 150 200
HDL [mg/dI]

4.2.1.11 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und
Cholestaseparametern (GGT, AP, Bilirubin)

Gemessen an der Korrelation nach Spearman-Rho ergab sich bei der GGT ein
hochsignifikanter Zusammenhang (p = 0,004; r = 0,147). Der Grad der exokrinen Pan-
kreasinsuffizienz (,Elnsuff) war ebenfalls statistisch signifikant (p = 0,022; r = -0,117).
Dies bedeutet, dass in unserer Studie hdhere Elastase 1-Werte zusammen mit héheren

GGT-Werten anzutreffen waren (siehe hierzu Tabelle 46 und Diagramm 8).
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Diagramm 8: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und GGT-Werten

1000 Rangkorrelation = 0,147 GGT-Werte: n = 387
o p = 0,004
s 8 ° - Die eingezeichnete Gerade
o ° zeigt die Regressionsgerade.
° - Die Kreise entsprechen den
Datenpunkten.

600 —

E_1 [pg/g]

400

200—

T T ! ! T
0 500 1000 1500 2000

GGT [U/]

Bei der AP ergab sich bezlglich der absoluten Werte eine fast signifikante Korrelation
(p = 0,054; r = —0,099), d.h. héhere AP-Werte gehen mit niedrigeren Elastase 1-Werten
einher (siehe hierzu Diagramm 9). Der Grad der exokrinen Pankreasinsuffizienz
(,EInsuff) steht jedoch nicht in nachweisbarer Verbindung (p = 0,489); (siehe hierzu
Tabelle 46).

Beziglich der Bilirubinwerte fand sich kein Zusammenhang mit der exokrinen Pan-
kreasfunktion (,E_1“: p = 0,798; ,Elnsuff: p = 0,570); (siehe hierzu Tabelle 46).

Tabelle 46: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Cholestaseparameter (GGT,
AP und Bilirubin)

Speaman-Rho
E_1 Elnsuff
karrelationskoeffizient | Sig. (2-seitig) M Karrelationskoeffizient | Sig. (2-seitig) M
GGT 0,147 0,004 387 -0.117 0,022 387
AR -0,0949 0,054 378 0,036 0489 378
Bilirubin 0,013 0,798 376 0,028 0,570 376
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Diagramm 9:

Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und APH-Werten

1000

800—

600 —

E_1 [pg/g]

400

200—

Rangkorrelation = - 0,099
p = 0,054

o) o
@8 P oo
T T T T
500 1000 1500 2000
APH [U/]]

APH-Werte:

n=378

- Die eingezeichnete Gerade
zeigt die Regressionsgerade.

- Die Kreise entsprechen den
Datenpunkten.

4.2.1.12 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Lipasewerte

Es ergab sich nach Anwendung der Korrelation nach Spearman-Rho sowohl bezlglich
der absoluten Elastase 1-Werte (,E_1) als auch bezlglich der Insuffizienzgrade
(,Elnsuff) eine deutliche Signifikanz (,,E_1“: p < 0,001; r = 0,252; Elnsuff: p < 0,001,
r = -0,215). Dies bedeutet, dass niedrigere Lipasewerte zusammen mit niedrigeren Ela-

stase 1-Werten gefunden wurden (siehe hierzu Tabelle 47 und Diagramm 10).

Tabelle 47: Zusammenhang Elastase 1-Befunde und Lipasewerte
Speamman-Rho
E_1 Einsuff
Korrelationskoeffizient | Sig. (2-seitig) M Korrelationskoeffizient 5ig. (2-seitig) M
Lipase 0252 0,000 vz -0,215 0,000 vz
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Diagramm 10: Lipasewerte in Abhéngigkeit des exokrinen Pankreasinsuffizienzgrades (Variable

»EInsuff)

*246
150—
*248

*193
*222

:252
370
1207 0389

99
227

gzes 033
53°
o872

©
=)
|

Lipase [U/]
|
|

Rangkorrelation = - 0,215

2

p < 0,001

*109

L 1

1

normal eingeschrankt

insuffizient

Exokrine Pankreasfunktion ("Elnsuff")

Normale exokrine Pankreasfunktion
E_1>200 pg/g:

n = 297; Mittelwert = 47,59 U/I; s = 55,258 U/
Eingschrénkte exokrine Pankreasfunktion
E_1100-200 ug/g:

n = 43; Mittelwert = 61,24 U/l; s = 149,229 U/
Insuffiziente exokrine Pankreasfunktion

E_1 <100 ug/g:

n = 57; Mittelwert = 51,29; U/l; s = 139,294 U/l

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

- Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

- Die Whsiker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu
den groBten und kleinsten Werten, die nach
der Regel von Tukey keine AusreiBer sind.

4.2.1.13 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und

Amylasewerten

Mit der Spearman-Rho-Korrelation stellte sich ein hochsignifikanter Zusammenhang
zwischen den Elastase 1-Befunden und den Amylasewerten heraus. Fir die absoluten
Elastase 1-Werte in der Variablen ,E_1“ ergab sich ein p = 0,006 mit einem Korrela-
tionskoeffizienten von r = 0,144. Bezlglich des Grades der exokrinen Pan-
kreasinsuffizienz (,Elnsuff) lieB sich beinahe ein signifikanter Zusammenhang
nachweisen (p = 0,057, r = -0,100). Mit erhéhten Elastase 1-Werten treten somit

erhdhte Amylasewerte auf (siehe hierzu Tabelle 48 und Diagramm 11).

Tabelle 48: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Amylasewerten
Speamman-Rho
E_1 Einsuff
Korrelationskoeffizient | Sig. (2-seitig) M Korrelationskoeffizient 5ig. (2-seitig) M
Amylase 0,144 0,006 364 -0,100 0,057 364
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Diagramm 11: Amylasewerte in Abhéngigkeit des exokrinen Pankreasinsuffizienzgrades
(Variable ,,EInsuff*)

200 Rangkorrelation = - 0,100] Normale exokrine Pankreasfunktion

= E_1>200 pg/g:
P=0.057 | = 267, Mittelwert = 67,00 U/l; s= 42,046 U/
0325 Eingeschrankte exokrine Pankreasfunktion
251 0109 E_1100-200 pg/g:
507 n = 43; Mittelwert = 72,43 U/I; s = 103,67 U/I

258 - . .
_ 8305 Insuffiziente exokrine Pankreasfunktion

o187 E_1 <100 pg/g:
-1 n = 57; Mittelwert = 87,70 U/l; s = 178,232 U/

150

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.
- Die markierte Linie in der Box entspricht dem
50— —— Median.
- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.
- Die Whisker, die sich von der Ober- und Unter-
. seite der Box erstrecken, gehen bis zu den

0 gréBten und kleinsten Werten, die nach der Regel

T T T von Tukey keine AusreiBer sind.
normal eingeschrankt insuffizient

Exokrine Pankreasfunktion ("Elnsuff")

Amylase [U/1]
$
I
I

4.2.1.14 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Cholin-

esterasewerten (CHE)

In der Korrelation nach Pearson lieB sich fir die absoluten Elastase 1-Werte (,E_1%) ei-
ne signifikante Beziehung mit den CHE-Werten nachweisen (p = 0,028; r = 0,115). Er-
héhte Elastase 1-Werte treten in Zusammenhang mit erhéhten CHE-Werten auf (siehe
hierzu Diagramm 12).

Zwischen dem Grad der exokrinen Pankreasinsuffizienz und den CHE-Werten konnte
jedoch in der Korrelation nach Spearman-Rho kein statistischer Zusammenhang ge-
zeigt werden (p = 0,165). Bezlglich der absoluten Elastase 1-Werte (,E_1) bestand ein
signifikanter Zusammenhang (p = 0,032, r = 0,112); somit wurden auch hier hohe
Elastase 1-Werte bei hohen CHE-Werten beobachtet (siehe hierzu Tabelle 49).

Tabelle 49: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Werten und dem Grad der exokrinen
Pankreasinsuffizienz (,,EInsuff) mit Cholinesterasewerten (CHE)

Speamman-Rho
E_1 Elnsuff
korrelationskoeffizient | Sig. (2-seitig) M Korrelationskoeffizient 5ig. (2-seitig) M
CHE 0,112 0,032 366 -0,073 0,165 366
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Diagramm 12  Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Cholinesterasewerten (CHE)

1000 Korrelationskoeffizient = 0,115
p= 0,028
CHE-Werte: n = 366

800—

Die eingezeichnete Gerade zeigt
die Regressionsgerade.

Die Kreise entsprechen den
Datenpunkten.

600—

E_1[pg/g]

400

200

()
OO @SQ) 08 (09% o R-Quadratlinear 5
o0 o® % & S0 0,013
0] oo} 00 o
| | | |
0 5000 10000 15000
CHE [U/]]

4.2.1.15 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und

Transaminasewerten (AST, ALT)

Die ALT steht errechnet mit der nichtparametrischen Korrelation nach Spearman-Rho
mit den absoluten Elastase 1-Werten (Variable ,E_1%) in hochsignifikantem Zusammen-
hang (p = 0,004, r = 0,146). Dies konnte bei den Pankreasinsuffizienzgraden (,Ein

suff’) jedoch nicht ganz eindeutig nachvollzogen werden (0,069, r = -0,092); (siehe
hierzu Tabelle 50 und Diagramm 13).

Bei der AST ergab sich ebenso ein hochsignifikantes Ergebnis flir den Zusammenhang
der absoluten Elastase 1-Werte mit den AST-Werten (p = 0,003, r = 0,152). Auch die
verschiedenen Pankreasinsuffizienzgrade (,Elnsuff) waren signifikant mit den AST-Wer-
ten korreliert (p = 0,03, r = -0,110); (siehe hierzu Tabelle 50Tabelle 50 und Diagramm
14). Dies bedeutet, dass hohe Elastase 1-Werte mit hohen Transaminasewerten

einhergehen.
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Tabelle 50: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Transaminasewerten
Speaman-Rho
E_1 Einsuff
Korrelationskoeffizient | Sig. (2-seitig) M Korrelationskoeffizient 5ig. (2-seitig) M
ALT 0,146 0,004 391 -0,092 0,069 201
AST 0,152 0,003 301 -0,110 0,030 301
Diagramm 13: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ALT-Werten
1000 Rangkorrelation = 0,146
o p = 0,004
ALT-Werte: n = 391
800
- Die eingezeichnete Gerade
o 600— zeigt die Regressionsgerade.
2 - Die Kreise entsprechen den
— Datenpunkten.
[
L 400
200
0— o o o
| | | | | |
0 100 200 300 400 500
ALT [U/]
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Diagramm 14  Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und AST-Werten

1000 Rangkorrelation = 0,152
p = 0,003
AST-Werte: n = 391

800—

- Die eingezeichnete Gerade zeigt
die Regressionsgerade.

- Die Kreise entsprechen den
Datenpunkten.

600—

E_1[pg/g]

400

200

| | | |
0 50 100 150 200 250
AST [U/]

4.2.1.16 Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und GGT-Werten

Vor statistischer Auswertung dieser Variablen erfolgte ein zweimaliges Logarithmieren
der GGT-Werte, um eine Normalverteilung zu erreichen. Mit dem LSD-Test ergab sich
im Rahmen einer Varianzanalyse fir die Beziehung zwischen den beiden Parametern
eine hohe statistische Signifikanz (p = 0,007). Es zeigte sich, dass bei Sludge das Risi-
ko fir erhdhte GGT-Werte steigt (siehe hierzu Diagramm 15). Weiterhin besteht beina-
he ein statistisch signifikantes Ergebnis flr den Unterschied zwischen GGT-Werten bei
Patienten mit Cholezystolithiasis und bei Patienten ohne Cholelithiasis (p = 0,056): Bei
Cholezystolithiasis steigt das Risiko fir erhéhte GGT-Werte (siehe hierzu Diagramm
16).
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Diagramm 15:

Zusammenhang zwischen GGT-Werten und Sludge

Keine Cholelithiasis:
n = 190; Mittelwert = 3,32 InIin(U/l); s = 1,104 InIin(U/1)

Sludge:
n = 13; Mittelwert = 4,14 Inin(U/1); s = 1,161 Inin(U/1)

8,00 p = 0,007
0377
7,00 0378
0369
0372 -
— 6,00 0376
= [
—
2
: =
E 5,00
G
4,00
O
£
[=
3,00 l _
2,00
1,00
T T
nein sludge

Diagramm 16:

Cholelithiasis

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%

Percentil.

- Die markierte Linie in der Box entspricht den

Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%

Percentil.

- Die Whisker, die sich von der Ober- und Unterseite

der Box erstrecken, gehen bis zu den grdBten unc
kleinsten Werten, die nach der Regel von Tuke)
keine AusreiBer sind.

Zusammenhang zwischen GGT-Werten und Gallensteinen

8,00 p = 0,056
0377
0395
7,009 0378
0369 P
0372 0383
— 6,00 0376
= —_— [
—
2
: =
E 5,00
G
4,00
O
£
£
3,00
2,00 —1
1,00
| |
nein Gallensteine

Cholelithiasis

Keine Cholelithiasis:

n = 190; Mittelwert = 3,32 Inin(U/1); s = 1,104 InIn(U/1)
Gallensteine:

n = 126; Mittelwert = 3,54 Inin(U/l); s = 1,126 Inin(U/1)

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

- Die markierte Linie in der Box entspricht den
Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

- Die Whisker, die sich von der Ober- und Unterseite
der Box erstrecken, gehen bis zu den gréBten unc
kleinsten Werten, die nach der Regel von Tuke)
keine AusreiBer sind.

Des Weiteren wurde eine ROC-Kurve erstellt und auf Signifikanz gepruft, um die Vor-

hersagekraft der metrischen Variablen GGT fur Cholelithiasis zu prifen (siehe hierzu

Diagramm 17).
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Diagramm 17: ROC-Kurve der Vorhersagekraft von GGT-Werten fiir Cholelithiasis

ROC-Kurve
1,0
GGT-Werte: n =329
. Standardabweichung: s =444,276
Mittelwert: X =91,55 U/l
£ - Die ROC-Kurve stellt die Beziehung zwi-
-‘é schen Sensitivitdt und Spezifitdt in Ab-
& 0.4 hangigkeit von den GGT-Werten dar.
- Die Vorhersagekraft der GGT-Werte
zeigt sich in der GréBe der Flache zwi-
27 schen der ROC-Kurve und der Diago-
nalen.
0.0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.
Tabelle 51: Sensitivitat und Spezifitat der GGT-Werte als Vorhersage fiir Cholelithiasis
Wenn GGT-Wert grifier oder gleich Sensitivitat | 1 - Spezifitat
23,50 0,590 0,452
24 50 0,590 0,435
25,50 0,590 0,419
26,50 0,590 0,408
27,50 0,541 0,398
28,50 0,525 02382

Tabelle 51 zeigt, dass sich zum Beispiel bei einem GGT-Wert von ca. 27 U/l mit einer
Sensitivitat von ca. 59% und eine Spezifitdt von ca. 60% Cholelithiasis vorliegen wirde.
Die ROC-Kurve ergibt eine Signifikanz fir die Vorhersagekraft der GGT fur Gallensteine
von p = 0,019 (siehe hierzu Tabelle 52).

Tabelle 52: Test der Vorhersagekraft von GGT-Werten fiir Gallensteine
Flache unter der i L i i . .
Kurve Standardfehler(a) | Asymptotische Signifikanz(b) | Asymptotisches 95% Konfidenzintervall
LIntergrenze Cbergrenze
576 032 0,019 0,514 0,639

Bei der baw. den Variable(n) fir das Testergebnis: GGT liegt mindestens eine Bindung zwischen der positiven
Ist-Zustandsgruppe und der negativen Ist-Zustandsgruppe vor. Die Statistiken sind méglicherweise verzerr.

a Unter der nichtparametrischen Annahme

b Mullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Bei einem GGT-Wert von = 90 U/l kénnen z.B. 22,2% der Gallensteintrager vorher-

gesagt werden (siehe hierzu Diagramm 18).
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Diagramm 18: Vorhersage des Cholelithiasisanteils der Patienten mit GGT-Werten von 2= 90 U/l

Gallenstein_ja_nein
M keine

Steine oder
= Sludge

100,0% —

80,0% —

60,0% —

40,0% —

GGT-Werte = 90 U/l (,1%): n=73
GGT-Werte < 90 U/ (,0): n =256

Rel. Haufigkeit der Patienten
mit oder ohne Cholelithiasis [%)]

20,0% —

Balken gleicher Farbe ergeben zusammen 100%.

0,0% —

ggtoo

4.2.1.17 Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und AP-Werten

Nach Anwendung der nichtparametrischen Korrelation nach Spearman stellte sich ein
signifikanter Zusammenhang (p = 0,047, r = 0,112) zwischen Cholelithiasis und den
AP-Werten heraus. Hohere AP-Werte gehen mit einem hbheren Risiko fir Gallensteine
einher (sieh hierzu Diagramm 19).
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Diagramm 19: Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und AP-Werten

4004 *160 Rangkorrelation = 0,112 Keine Cholelithiasis:

p = 0,047 n = 190; Mittelwert = 141,19 U/I; s = 357,523 U/l
Cholelithiasis:

*375 n = 139; Mittelwert = 134,08 U/I; s = 124,496 U/l
* 156

300
0202

131
368 - Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
200 Percentil.

- Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem

100 H 75% Percentil.
— - Die Whisker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu

den groBten und kleinsten Werten, die nach
der Regel von Tukey keine AusreiBer sind.

AP [U/]
|
|

|
keine Steine oder Sludge
Cholelithiasis

4.2.1.18 Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und Bilirubinwerten

Zwischen dem Vorkommen von Gallensteinen und dem Parameter Bilirubin konnte kein

Zusammenhang festgestellt werden (p = 0,913); (siehe hierzu Tabelle 53).

Tabelle 53: Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und Bilirubinwerten

I Gallensteinz

Korrelations-

koeffizient -0.006
M 314

4.2.1.19 Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und HDL-Werten

Bei den Behandelten konnte in der nichtparametrischen Korrelation nach Spearman-
Rho ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p = 0,026, r = 0,130), d. h.
mit steigenden HDL-Werten steigt das Risiko fir Cholelithiasis (siehe hierzu Diagramm
20).
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Diagramm 20:

Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und HDL-Werten

150

120

HDL [mg/dI]
T

o
S
1

30—

*227

5216
153

©133

Rangkorrelation = 0,130

0346
0335

p = 0,026

keine

Cholelithiasis

T
Steine oder Sludge

Keine Cholelithiasis:

n = 190; Mittelwert = 51,41 mg/dl; s = 20,826 mg/dl
Cholelithiasis:

n = 139; Mittelwert = 54,72 mg/dl; s = 17,927 mg/dl

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.
- Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.
- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.
- Die Whisker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu den

gréBten und kleinsten Werten, die nach der Regel
von Tukey keine AusreiBer sind.

4.2.1.20 Zusammenhang zwischen Gallensteinen und Durchmesser des

Ductus Choledochus

Zwischen dem Parameter ,Gallensteine” und dem Durchmesser des Ductus Chole-

dochus ergab sich folgender Zusammenhang: Im Chi-Quadrat-Test ergab sich eine
Signifikanz von p = 0,000000011 (siehe hierzu Diagramm 21 und Anhang: Tabelle 76).
Somit nimmt der Durchmesser des Ductus Choledochus bei Cholelithiasis héchst signi-

fikant zu [Korrelation nach Spearman-Rho: p < 0,001, r = 0,352]; (siehe hierzu Dia-

gramm 20 und Anhang Tabelle 77)].
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Diagramm 21:

Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und Weite des Ductus Choledochus

80,0%—

60,0%—

Rel. Haufigkeit in der Gruppe mit gleicher

Weite des Ductus Choledochus [%]

Rangkorrelation = 0,352
p < 0,001

S

sludge
Cholelithiasis

Gallensteine

nein

Erweiterung
des Ductus
Choledochus

keine
= Erweiterung

Erweiterung
[ zwischen 6
und 8 mm

O Erweiterung
Uber 8mm

n=126
n=13
n=190

Gallensteine:
Sludge:
Keine Cholelithiasis:

Balken gleicher Farbe ergeben zusammen 100%.

4.2.1.21 Zusammenhang zwischen chronischer Pankreatitis und den Para-

metern Cholelithiasis und Weite des Ductus Choledochus

Mit der logistischen Regression wurde ein hdchst signifikanter Zusammenhang

zwischen Cholelithiasis und der chronischen Pankreatitis entdeckt (p = 0,000058). Hier-

nach erhéht sich das Risiko bei Cholelithiasis um den Faktor Exp(B) = 4,134 an einer

chronische Pankreatitis erkrankt zu sein (siehe hierzu Diagramm 21 und Anhang:

Tabelle 78). Weiterhin ergab sich ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen der

Erweiterung des Ductus Choledochus auf Uber 6 mm und dem Vorkommen der

chronischen Pankreatits (p = 0,001006). Das Risiko fir eine diagnostizierte chronische

Pankreatitis steigt bei einer Erweiterung des Ductus Choledochus auf Gber 6 mm um
den Faktor Exp(B) = 3,186 (siehe hierzu Diagramm 22 und Anhang: Tabelle 78).
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Diagramm 22: Zusammenhang zwischen chronischer Pankreatitis und Cholelitihiasis

i L i Pankreatitis
30,0%- p < 0,001 in der logistischen Regression (g keine

= chronische
Pankreatitis

Gallensteine oder Sludge: n=139
Keine Cholelithiasis: n=190

Rel. Haufigkeit in der Gruppe ohne
und mit chronischer Pankreatitis [%)]

Balken gleicher Farbe ergeben zusammen 100%.

keine Steine oder Sludge
Cholelithiasis

Diagramm 23: Zusammenhang zwischen chronischer Pankreatitis und der Weite des Ductus
Choledochus in der logistischen Regression

Pankreatitis
100.0% p = 0,001006 in der logistische Regression|m keine

= chronische
Pankreatitis

Keine Erweiterung des Ductus Choledochus: n =263
Erweiterung des Ductus Choledochus Uber 6 mm: n = 66

Rel. Haufigkeit in der Gruppe ohne
und mit chronischer Pankreatitis [%]

Balken gleicher Farbe ergeben zusammen 100%.

Keine Erweiterung Erweiterung tber 6 mm
Erweiterung des Ductus Choledochus

Weiterhin wurde der hochsignifikante Zusammenhang zwischen der Dilatation des Duc-
tus Choledochus und der chronischen Pankreatitis auch mit der Korrelation nach
Spearman (p = 0,000000193, r = 0,3) und mit einer zweiseitigen asymptotischen
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Rel. Haufigkeit in der Gruppe mit gleicher

Weite des Ductus CHoledochus [%]

Signifikanz im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p = 0,000002063) bestétigt. Je starker
die Erweiterung des Ductus Choledochus ist, umso mehr erhéht sich das statistische
Risiko flr eine chronische Pankreatitis (siehe hierzu Diagramm 23 und Anhang: Tabelle
79, Tabelle 80).

Diagramm 24: Zusammenhang zwischen chronischer Pankreatitis und der Weite des Ductus
Choledochus in der Rangkorrelation nach Pearson

100,0%— Rangkorrelation = 0,3| Erweiterung

= 0,000000193 | des Ductus
P ’ Choledochus
keine
o Erweiterung
Erweiterung
B zwischen 6
und 8 mm
Erweiterung
O Uber 8mm

80,0%—

60,0%—

40,0%—

Keine chronische Pankreatitis: n =235

20,0%] Chronische Pankreatitis: n=>57

Balken gleicher Farbe ergeben zusammen 100%.

0,0%—
keine chronische Pankreatitis
Pankreatitis

4.2.1.22 Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und BMI-Werten

Entgegen der klinischen Erwartung fand sich kein Zusammenhang zwischen Chole-
lithiasis und dem BMI (p = 0,985); (siehe hierzu Tabelle 54).

Tabelle 54: Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und BMI-Werten

I Gallenstein21

Korrelations-

Al -0,001
koeffizient
Spearman-Rho BMI Sig. (2-seitig) 0,985
N 2483

4.2.2 Ergebnisse bei unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

Da die meisten Patienten unserer Studie bereits mit Lipidsenkern behandelt worden
sind und dadurch die Ergebnisse beeinflusst sein kénnten, wurde fir einige Frage-
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stellungen nur das Kollektiv der unbehandelten Hyperlipidamiepatienten verwendet. Aus
diesem Grund sind jedoch die Fallzahlen geringer, was die Zuverlassigkeit der statisti-

schen Ergebnisse in Frage stellen kdnnte.

4.2.2.1 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Hypercholes-
terinamiediagnosen bei unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

Auch bei den unbehandelten Hyperlipidamiepatienten ergab sich bei den absoluten
Elastase 1-Werten kein Unterschied zwischen Patienten mit Hypercholesterinamie und
Patienten mit anderen Hyperlipidamiediagnosen (p = 0,273); (siehe hierzu Tabelle 55).

Tabelle 55: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Hypercholesterinamie-

diagnosen bei unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

Levene-Test der

Varianzgleichheit t-Test fir die Mittelwertgleichheit

- 5ig. . Standard- 95%

F 5&%‘;2' T df (2- Drlliﬂflrtélreerﬁz fehler der | Konfidenzintervall

seitig) Differenz der Differenz

Untere Obere
Varianzen

sind gleich 0,641 0425 | -1.100 147 0,273 -45 646 41,4495 127,65 | 36358
E_1 | Varianzen

sind nicht -1,007 | 42,381 0,320 -45 646 45 324 137,08 | 457497
gleich

Far die verschiedenen Grade der exokrinen Pankreasinsuffizienz (,Elnsuff) fand sich
kein Unterschied (p = 0,434); (siehe hierzu Anhang Tabelle 61).

4.2.2.2 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und gemischter
Hyperlipidamie bei unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

Im Kruskal-Wallis-Test ergab sich flr die absoluten Elastase 1-Werte (Variable ,E_1°)
kein Unterschied zwischen Patienten mit gemischter Hyperlipidamie und Patienten mit

anderen Hyperlipidamiediagnosen (p = 0,279); (siehe hierzu Tabelle 56).

Tabelle 56: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und gemischter Hyperlipidamie

bei Patienten mit unbehandelter Hyperlipidamie

0l er

Chi-Cluadrat 1,173
of 1
Asvmptotische Signifikanz 0,279
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Far die verschiedenen Grade der exokrinen Pankreasinsuffizienz (,Elnsuff) ergab sich
ebenfalls kein Unterschied (p = 0,344); (siehe hierzu Anhang: Tabelle 62).

4.2.2.3 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und sonstigen
Hyperlipidamiediagnosen bei unbehandelten Hyperlipidamie-
patienten

Es fand sich im t-Test keine Beziehung zwischen den beiden Variablen ,E_1* und

,sonstige Hyperlipidamien® (p = 0,635); (siehe hierzu Tabelle 57).

Tabelle 57: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und sonstigen Hyperlipidamien

bei unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

Levene-Test der o . .
Varianzgleichheit t-Test fir die Mittelwertgleichheit
L . . Standard- 95% Korfidenz-
Fo| S| o Es"egi-tiiz}‘ Oere | fehler der intervall der
g Differenz Differenz
Untere Obere
varanzen | yi4 | 735 | 475 | 147 | 635 44 619 93,842 | -140,836 | 230,073
E 1 smd_glen:h
- “arianzen
sind nicht 432 | 423 68T 44 619 103,202 -235 876 | 325113
gleich

Hinsichtlich des Grades der Pankreasinsuffizienz (,Elnsuff) fand sich keine Beziehung
(p = 0,759); (siehe hierzu Anhang Tabelle 63).

4.2.2.4 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,Hyperlipid-
amie nicht ndher bezeichnet“ bei unbehandelten Hyperlipidamie-

patienten

Im Kruskal-Wallis-Test konnte zwischen den absoluten Elastase 1-Werten (Variable
.E_1%) und ,Hyperlipidamie nicht naher bezeichnet® keine Verbindung nachgewiesen
werden (p = 0,435); (siehe hierzu Tabelle 58).

Tabelle 58: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,Hyperlipiddmie nicht naher
bezeichnet” bei unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

Chi-Guadrat 0,609
Df 1
Asymptotische Signifikanz 0,435
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Rel. Haufigkeit in der Gruppe der HLP_nnb und
in der Gruppe der anderen Hyperlipiddmien [%)]

Im Gegensatz dazu ergab sich bei den Pankreasinsuffizienzgraden (,Elnsuff) beinahe
ein signifikanter Zusammenhang mit p = 0,06 (siehe hierzu Diagramm 24).

Diagramm 25: Zusammenhang zwischen den Graden der exokrinen Pankreasinsuffizienz
(Variable ,,Elnsuff) und der Variable ,,Hyperlipidamie nicht nédher bezeichnet* bei
unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

80,0%— p = 0,06 Hyperlri];;igémie
M keine
E HLP nnb

60,0%—

Normale exokrine Pankreasfunktion:

40,0%— E_1>200 ug/g n =297

Eingschrankte exokrine Pankreasfunktion:
E_1 100-200 pg/g n=43

Insuffiziente exokrine Pankreasfunktion:

20,0%— E_1<100 ug/g n=>57

Balken gleicher Farbe ergeben zusammen 100%.

0,0%—

normal eingeschrénkt insuffizient
Exokrine Pankreasfunktion
("Elnsuff")

4.2.2.5 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Hyperchylo-
mikronamie bei unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

Im t-Test ergab sich zwar eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,027, dennoch muss
ein Zusammenhang zwischen absoluten Elastase 1-Werten und Hyperchylomikrondmie
aufgrund der geringen Fallzahl (n=3 bei Hyperchylomikronamie) in Frage gestellt wer-
den (siehe hierzu Diagramm 25).
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Diagramm 26: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und Hyperchylomikronamie bei

unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

— T Fehlerbalken zeigen Mittelwert +/- 2,0 Standardfehler
p = 0,027

1000 Balken zeigen Mittelwerte

Keine Hyperchylomikronamie:

7807 : n = 147; Mittelwert = 373,38 pg/g; s = 201,900 pg/g

)
E; Hyperchylomikronamie:
= 500 n = 2; Mittelwert = 696,50 pg/g; s = 329,098 pg/g
I.IJI —
[ R

250™ N

T I
keine Hyperchylomikonamie

Hyperchylomikronamie

Hinsichtlich des Grades der exokrinen Pankreasinsuffizienz (,Elnsuff) wurde keine Be-
ziehung zu Hyperchylomikronamie beobachtet (p = 1,000); (siehe hierzu Anhang:

Tabelle 64).

4.2.2.6 Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,Hypertri-
glyceridamie“ bei unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Elastase 1-Befunden und Hyper-
triglyceridamie bei nicht behandelter Hyperlipidamie stellte sich ein signifikanter Unter-
schied in den Elastase 1-Werten bei Patienten ohne und mit Hypertriyceridamie heraus
(p = 0,03). Die Elastase 1-Mittelwerte sind bei Patienten mit Hypertriglyceridamie niedri-
ger (213,0 pg/g), als bei Patienten mit anderen Hyperlipidadmiediagnosen (385,84 ug/qg);

(siehe hierzu Diagramm 26).
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Diagramm 27: Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und ,,Hypertriglyceridamie”

Fehlerbalken zeigen Mittelwert +/- 2,0 Standardfehler
500~ P=0,03
Balken zeigen Mittelwerte
4007 } Keine Hypertriglyceridamie:
= R — n = 142; Mittelwert = 385,84 ug/g; s = 203,343 ug/g
§_7 300~ Reine Hypertriglyceridamie:
= n = 9; Mittelwert = 213,00 pg/g; s = 198,209 pg/g
T-I 1
w 2007
1007
T T
keine reine Hypertrigl

Reine Hypertriglyceridéamie

Beziiglich des Grades der exokrinen Pankreasinsuffizient (,Elnsuff’) ergab sich nach
Anwendung der Korrelation nach Spearman ebenfalls, dass die Hypertriglyceridamiepa-
tienten im Vergleich zu den an anderen Hyperlipidamietypen erkrankten Patienten einen
erniedrigten Elastase 1-Wert aufweisen (p = 0,025, r = 0,191); (siehe hierzu Diagramm

27).
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Rel. Haufigkeit in der Gruppe mit
gleicher Pankreasfunktion [%)]

Diagramm 28: Zusammenhang zwischen dem Grad der exokrinen Pankreasinsuffizienz

(Variable ,,Elnsuff”) und ,,Hypertriglyceridamie*

100,0%— Rangkorrelation = 0,191 Exokrine
)|  Pankreas-
p = 0,025 funktion
B normal

I eingeschrankt

0,0%— . -
8 O insuffizient

Normale exokrine Pankreasfunktion:

E_1>200 ug/g
60,0%—

Eingschrankte exokrine Pankreasfunktion:
E_1100-200 ug/g

40,0%— Insuffiziente exokrine Pankreasfunktion:
E_1 <100 ug/g

20,0%] Reine Hypertriglyceridamie: n=9

Keine Hypertriglyceridamie: n=378

Balken gleicher Farbe ergeben zusammen 100%.

0,0%—
keine reine Hypertrigl
Reine Hypertriglyceridamie

4.2.2.7 Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und Triglycerid-Werten
bei unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

Alle behandelten Hyperlipiddmiepatienten, die Sludgepatienten und die cholezystekto-
mierten Patienten blieben unberlcksichtigt. In der logistischen Regression ergab sich
ein héchst signifikanter Zusammenhang (p = 0,009). Der Faktor Exp(B)=0,982867 zeigt,
dass mit steigenden Triglyceridwerten das Risiko flr Gallensteine sinkt (siehe hierzu
Diagramm 28).
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Diagramm 29:

unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

600

500

¥378
p = 0,009 in der logistischen Regression

*344
%330

= 0372
© 0252
)]
400
.g. 0162
P o 0355
S
© 300—
o -
2. )
>
S
= 200 ‘ \
100 ‘ _L \
O_
T T
nein Gallensteine
Cholelithiasis

Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und Triglyceridwerten bei

Keine Cholelithiasis:
n = 69; Mittelwert = 182,45 mg/dl; s = 111,332 mg/dl

Gallensteine:
n = 49; Mittelwert = 167,53 mg/dl; s = 105,890 mg/dl

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%

Percentil.

- Die markierte Linie in der Box entspricht dem

Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%

Percentil.

- Die Whisker, die sich von der Ober- und

Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu den
gréBten und kleinsten Werten, die nach der Regel
von Tukey keine AusreiBer sind.

Zusammenhang zwischen Gallensteinen und Gesamtcholesterin

bei unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

Hier wurden alle behandelten Hyperlipidamiepatienten, die Sludgepatienten und die

cholezystektomierten Cholezystolithiasispatienten herausgefiltert. Mit der logistischen

Regression wurde beinahe ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhéhtem Ge-
samtcholesterin und Gallensteinen beobachtet (p = 0,058; Exp(B) = 1,051565); (siehe
hierzu Diagramm 29). Das Risiko fir Gallensteine scheint folglich mit erhéhtem Ge-

samtcholesterin zu steigen (Exp(B) > 1).
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Diagramm 30:

Gesamtcholesterin [mg/di]

unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

400

300

200

100

*378
0377

0330

p = 0,058 in der logistischen Regression

nein

Gallensteine

Cholelithiasis

Zusammenhang zwischen Cholelithiasis und Gesamtcholesterin bei

Keine Cholelithiasis:
n = 69; Mittelwert = 218,48 mg/dl; s = 62,604 mg/dl

Gallensteine:
n = 49; Mittelwert = 227,47 mg/dl; s = 62,415 mg/dl

Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil

Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median

Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil

Die Whisker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu den
gréBten und kleinsten Werten, die nach der Regel
von Tukey keine AusreiBer sind.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methode

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine umfangreiche Analyse einer klinisch
wichtigen Fragestellung bearbeitet. Bei der wissenschaftlichen Diskussion werden Er-
gebnisse prospektiver Studien im Allgemeinen héher bewertet als retrospektive Ana-
lysen. Da viele Fragestellungen aber kaum oder gar nicht prospektiv bearbeitet werden
kénnen, stellen retrospektive Analysen dennoch ein unverzichtbares Werkzeug fir die
medizinische Forschung dar [LORENZ 1981].

Retrospektive Studien sind aus verschiedenen Grinden umstritten. Im Gegensatz zu
prospektiven Studien, bei denen ein gréBerer Anteil der angestrebten Daten vollstandig
erfasst werden kann (meist 90-95%), ist bei retrospektiven Studien die Datenerfassung
oft unvollstandig, da es selbst in der bestgeflhrten Klinik nur eine fachgerichtete, nicht
aber eine, an dem speziellen Problem orientierte, sachgerechte Dokumentation gibt.
Weiterhin erfolgt die Zuordnung der Patienten zu Test- und Kontrollgruppen meist nicht
nach dem Zufallsprinzip. Dies impliziert systematische Fehler, so genannte Bias. Somit
stellt sich die Frage, ob sich Test- und Kontrollgruppen im statistischen Sinne wirklich
unterscheiden. ldealerweise wird versucht, die bekannten Faktoren, die das Ergebnis
beeinflussen kdnnten (so genannte prognostische Faktoren), gleichmaBig auf Test- und
Kontrollgruppe zu verteilen. Dies ist allerdings fur bisher nicht bekannte prognostische
Faktoren nicht mdglich. Aus diesem Grund ist es immer noch umstritten, ob man die
Methoden der Durchfiihrung von geplanten Studien auf die Analysen retrospektiver
Studien Uberhaupt anwenden darf [LORENZ 1981].

Retrospektive Studien haben aber gewichtige Vorteile. Sie sind ethisch nicht umstritten,
da sie weder Heilversuche noch Humanexperimente darstellen [LINDENSCHMIDT et
al. 1981]. AuBerdem umfassen sie die Vergangenheit des Patienten und die bisherige
medizinische Behandlung, wodurch der gegenwartige Zustand des Patienten beein-
flusst wird. Infolgedessen sollte auf die medizinische Vorgeschichte nicht verzichtet wer-
den. Retrospektive Studien sind zeitlich und bezliglich des Umfangs nicht begrenzt und
eine explorative Analyse kann vielfaltig durchgefihrt werden. AuBerdem tritt kein In-
formationsverlust auf.

Der herausragende Vorteil ist jedoch, dass explorative Analysen retrospektiver Daten

zu Hypothesen fliihren, die in prospektiven Studien validiert werden kénnen. Hier sind
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retrospektive Studien ein unverzichtbarer Anteil der klinischen Forschung. SchlieBlich
sind in retrospektiven Studien die Daten schnell und kostenglnstig zu erheben, wenn
man eine bestimmte klinische Frage beantwortet wissen will [LORENZ 1981].

5.2 Ziele der Studie

Akute und chronische Pankreatitiden wurden bei Patienten mit einer Vielfalt von ange-
borenen Stoffwechselstérungen dokumentiert [SIMON et al. 2001]. Es ist allgemein ak-
zeptiert, dass bestimmte Fettstoffwechselstérungen, wie z.B. die familiare Hypertrigly-
ceridamie, zu akuten Pankreatitiden fiihren kénnen [FRIEDMANN et al. 2003, TOSKES
et al. 1990, YADAV & PITCHUMONI 2003]. In der vorliegenden Arbeit geht es u.a. um
die Frage, ob standig erhéhte Serumlipide, insbesondere Triglyceride, neben einer aku-
ten Pankreatitis auch eine exokrine Pankreasinsuffizienz im Sinne einer chronischen
Pankreatitis verursachen kdnnen.

Des Weiteren ist von Interesse, inwiefern eine Beziehung zwischen Hyperlipidamien
und Gallensteinvorkommen besteht, denn manche Studien lassen vermuten, dass z.B.
erhdhte Serumcholesterinspiegel eine verstarkte Cholesterinanreicherung der Gallen-
flissigkeit verursachen, und somit zu verstarkter Bildung von Gallensteinen flihren kann
[PORSCH-OZCURUMEZ et al. 2001].

Darlber hinaus sollte der Zusammenhang zwischen chronischer Pankreatitis und
Cholelithiasis néher beleuchtet werden, da dieser Zusammenhang kontrovers diskutiert
wird. Einige Autoren sind der Uberzeugung, dass Sludge und Gallensteine keine Be-
deutung fir die Entstehung der chronischen Pankreatitis haben [BERNARD et al. 1991,
GRENDELL et al. 1989, DIMAGNO et al. 1993], obwohl sie in der Lage sind akute Pan-
kreatitiden zu verursachen [LEVY 2002, SARASWAT et al. 2004, VENNEMAN et. al.
2003, KELLY et al. 1982, JONES et al. 1987, VAN BRUMMELEN et al. 20083,
OHLSSON et al. 1991]. Andere Autoren postulieren, dass bilidrer Sludge und Gallen-
steine mdgliche Ursachen einer Stenose und Obstruktion der Papilla Vateri sein
kénnten, welche die Ursache chronischer Pankreatitiden sein dirfte. Fir diese An-
nahme spricht, dass bei Patienten mit Cholezystolithiasis ein pathologisches Pankreato-
gramm haufiger als bei anderen Patienten beobachtet wird [TANARSKY et al. 1997,
AXON et al. 1979, VAN BRUMMELEN et al. 2003]. Weiterhin deutet die 2002 von
HARDT et al. durchgefihrte Studie zur klinischen Wertigkeit der féakalen Elastase 1-
Konzentration im Stuhl auf einen Zusammenhang zwischen der chronischen Pankrea-

titis und Cholelithiasis hin. Es wurde u.a. eine Korrelation zwischen chronischen
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Veranderungen im Ductus Pankreaticus, Mikrolithiasis und Papillenstenose postuliert.

AuBerdem berichten einige Studien an Autopsiematerial, dass die Pravalenz der chroni-

schen Pankreatitis bei Gallensteinpatienten viel héher liegt als bei Patienten ohne Cho-

lelithiasis [DOERR 1964, OLSEN 1978, SCHMITZ-MOORMANN et al. 1981]. Ebenfalls

wurde beobachtet, dass haufig rezidivierende akute Pankreatitiden zu einem Gewebe-

umbau und zu Abnahme des exokrinen und endokrinen Pankreasgewebes fihren. So

wie haufig rezidivierende akute Pankreatitiden autoimmun, genetisch, durch Obstruktion

oder durch verschiedene Noxen, wie z.B. Hyperlipidamie, bedingt sein kbnnen, kénnen

folglich auch die chronischen Pankreatitiden durch diese Noxen verursacht werden

[STEER et al. 1995, YADAV & PITCHUMONI 2003, CAVALLINI et al. 1996]. Dieser

Hypothese liegt auch die 2001 von ETEMAD und WHITCOMB vorgeschlagene Klassi-

fikation zu Grunde, die die chronische Pankreatitis nach den &tiologischen Hauptrisiko-

faktoren einteilt (TIGAR-O Risikofaktorklassifikationssystem Version 1.0) [ETEMAD &

WHITCOMB 2001]:

l. Toxisch metabolische Ursachen

Il. Idiopathisch

[l. Genetisch

IV.  Autoimmun

V. Chronische Pankreatitis verursacht durch rezidivierende schwere akute
Pankreatitiden

VI. Chronische Pankreatitis bedingt durch Obstruktion

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Elastase 1-Werte und Hyperlipidamie

Unzéahlige Studien haben sich bereits mit der Pathophysiologie der chronischen Pan-
kreatitis beschaftigt [WITTEL et al. 2006, PERIDES et al. 2005, DENG et al. 2005].
Hyperlipidamien wurden als mdgliche Ursache bisher allerdings nicht untersucht.

Bei der Beurteilung der hier vorgelegten Ergebnisse muss bedacht werden, dass ein
systematischer Fehler insofern vorliegen kann, als sich die meisten der an der Studie
teilnehmenden Patienten in Behandlung mit Lipidsenkern befanden und bei jenen, die
unbehandelt blieben, in der Regel weniger schwere Formen der Hyperlipidamie vor-
lagen. Des Weiteren liegt eine weitere Schwéache der vorliegenden Studie in der DRG-
Verschlisselung der Hyperlipidamiediagnosen. Da diese stark von der Kompetenz und
der Genauigkeit der Mitarbeiter abhangt, ist es fraglich, ob die Diagnosen immer
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medizinisch korrekt verschliisselt worden sind. Ferner kénnte ein Fehler in der Selektion
der Patienten entstanden sein, da nur Patienten mit einem bereits dokumentierten faka-
len Elastase 1-Befund in die Studie aufgenommen wurden und der fakale Elastase 1-
Test zur Abklarung gastrointestinaler Beschwerden eingesetzt wird. Allerdings muss er-
wahnt werden, dass die Indikation flr den fékalen Elastase 1-Test in der Medizinischen
Poliklinik Il des Universitatsklinikums GieBen sehr groBzligig gestellt wird, da in diesem
Zentrum der Test mitentwickelt wurde. So ist bei den urspriinglich 1381 Patienten, die
wahrend des Zeitraums der Studie durch eine Hyperlipidamiediagnose aufgefallen sind,
bei 397 Patienten die Messung der fékalen Elastase 1 durchgefihrt worden.

Sowohl die Beziehung zwischen Hypertriglyceridamie und chronischer Pankreatitis als
auch die Beziehung zwischen chronischer und akuter Pankreatitis wurden schon sehr
lange kontrovers diskutiert. Da man davon ausgeht, dass die Hypertriglyceriddmie eine
Ursache flr die akute Pankreatitis ist [FRIEDMANN et al. 2003, TOSKES et al. 1990,
KIMURA et al. 1996, HOFBAUER et al. 1996, YADAV & PITCHUMONI 2003], wurde
dieser Aspekt in der vorliegenden Arbeit berlcksichtigt und ebenfalls auf einen Zusam-
menhang mit der chronischen Pankreatitis geprift. Zum einen wurden die Pankreatitis-
diagnosen aus den bildgebenden Verfahren, zum anderen die exokrine Pankreas-
sekretionsleistung (Elastase 1-Test) als Grundlage zur Beurteilung des Zustands der
Druse verwendet. Unter Verwendung der Daten aller an der Studie beteiligten Patienten
wurde beinahe ein signifikanter Zusammenhang zwischen exokriner Pankreas-
insuffizienz und Hypertriglyceridamie gefunden (p = 0,079). Bei gréBerer Fallzahl hatte
sich wahrscheinlich eine statistische Signifikanz eingestellt. SchlieBt man flr diese
Fragestellung nur die nicht behandelten Hyperlipidamiepatienten ein, so zeigt sich ein
signifikanter Zusammenhang flr die absoluten Elastasewerte (p = 0,03). Es zeigte sich
ebenfalls, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Elastase 1-Werten, die
nach den Graden der exokrinen Pankreasinsuffizienz eingeteilt wurden und der nicht
therapierten Hypertriglyceridamie besteht (p = 0,025): Bei Hyperlipidamiepatienten mit
Hypertriglyceriddmie besteht also haufiger eine exokrine Pankreasinsuffizienz als bei
den Patienten aus dem Ubrigen Kollektiv. Somit scheint ein Zusammenhang zwischen
Hypertriglyceridamie und exokriner Pankreasinsuffizienz zu bestehen, was am ehesten
durch eine zugrunde liegende chronische Pankreatitis erklart werden kann. Bei den
unbehandelten Hyperlipidamiepatienten mit der Diagnose ,Hyperlipidamie nicht naher
bezeichnet* ergab sich mit den Elastase 1-Werten beinahe ein signifikanter Zusammen-
hang (p = 0,06). Bei h6heren Fallzahlen wirde sich wahrscheinlich eine Signifikanz ein-
stellen, so dass auch bei dieser Diagnose eine Beziehung zu einer Pankreasschéadi-
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gung zu bestehen scheint. Weiterhin konnte beobachtet werde, dass bei Cholelithiasis-
patienten eine Korrelation der Abnahme der exokrinen Pankreasfunktion (Elastase 1-
Test) mit einer zunehmenden Pankreaslipomatose besteht (P = 0,033, r = -0,205). Dies
deutet auf eine Abanahme der exokrinen Sekretionsleistung bei Pankreaslipomatose
hin.

Bei der Hyperlipidamiediagnose ,Hyperchylomikronamie“ fand sich zwar ein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Elastase 1-Werten der Patienten mit Hyperchylo-
mikronamie und den Elastase 1-Werten der anderen Hyperlipidamiepatienten. Da diese
Diagnose in unserer Studie jedoch nur dreimal vorkommt, ist dieses Ergebnis nicht
klinisch relevant.

Die zu folgernde These eines kausalen Zusammenhangs zwischen Fettstoffwechsel-
stérungen und chronischer Pankreatitis wurde bereits von anderen Autoren formuliert.
In einem Review, in dem verschiedene klinische, biochemische und genetische Charak-
teristika der akuten und der chronischen Pankreatitis abgehandelt wurden, kamen
SIMON et al. u. a. zu der Erkenntnis, dass hereditédre Hyperlipidamien eine mdgliche
Ursache flrr rezidivierende Pankreatitiden sein kdnnen [SIMON et al. 2001]. Des
Weiteren wird in einem Fallbericht, verdffentlicht von TRUNINGER et al. 2006, von zwei
Brudern berichtet, bei denen die Diagnose Hyperlipidamie Typ | und familidres Chylo-
mikrondmiesyndrom, bei Ausschluss anderer méglicher genetischer Atiologien der
chronischen Pankreatitis, gestellt wurde. Bei beiden waren rezidivierende akute
Pankreatitiden dokumentiert, wahrend sich allerdings nur bei einem eine chronische
Pankreatitis entwickelte. TRUNINGER et al. gehen dennoch davon aus, dass das fa-
milidre Chylomikrondmiesyndrom zu chronischer Pankreatitis fihren kann [TRU-
NINGER et al. 2006].

5.3.2 Leber, Gallenblase und Gallenwege

Es qilt als allgemein bekannt, dass eine Hypertriglyceriddmie eine Steatosis Hepatis
induzieren kann [MILLER JP 2000, CHEN et al. 2006, ADAMS et al. 2006]. Dieser Zu-
sammenhang konnte in der vorliegenden Studie erneut bestatigt werden. Es ergab sich
ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen erhdhten Triglyceridwerten und Stea-
tosis Hepatis (p = 0,001).

Weiterhin konnten Beziehungen zwischen dem Vorkommen von Gallensteinen und
klinisch-chemischen Parametern hergestellt werden: Es ist bekannt, dass eine
obstruktive Gallenwegserkrankung mit erhéhten GGT-Werten in Beziehung steht [PRAT
et al. 1999, PENG et al. 2005]. PENG et al. veréffentlichten 2005 eine Studie, in der sie
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feststellten, dass ein GGT-Spiegel von Uber 90 U/l eine 1:3 Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens von Gallensteinen bedeutet. Die ROC-Kurve, die zum Vergleich unserer
Studie mit der von PENG et al. erstellt wurde, ergab bei einem Cut-off-point bei dem
GGT-Wert 90 U/l eine Chance von etwa 1:4, bei einem GGT-Wert von Uber 90 U/l
Cholelithiasis zu diagnostizieren. Allerdings wurden in PENGs Studie nur Patienten mit
akuter Gallenblasenerkrankung aufgenommen und in unserer Studie nur Patienten mit
Hyperlipidamie, unabhangig von Vorbefunden am Gallengangssystem.

AuBerdem wurde ein Trend fir den Zusammenhang zwischen der alkalischen Phos-
phatase und Cholelithiasis dokumentiert (p = 0,082). Hiernach hauft sich die Diagnose
Cholelithiasis bei erhdhten Werten der alkalischen Phosphatase. Bei h6herer Fallzahl
kénnte dieser Trend signifikant werden. Dieser Sachverhalt wird von einer Studie von
PRAT et al. untermauert. lhre Studie tber die Vorhersage von Gallengangssteinen um-
fasste 880 Patienten, also mehr als das Doppelte der vorliegenden Studie. Des
Weiteren zeichnete sich das Patientenkollektiv von PRAT et al. durch bereits
aufgetretene biliare Symptome aus. Sie fanden eine Signifikanz fir den Zusammen-
hang zwischen erhdhter alkalischer Phosphatase und Gallengangssteinen mit einer Irr-
tumswahrscheinlichkeit von p < 0,001 [PRAT et al. 1999].

Zwischen Cholelithiasis und der Dilatation des Ductus Choledochus bestand in der vor-
liegenden Untersuchung mit p < 0,001 ein héchst signifikanter Zusammenhang. PRAT
et al. beschrieben ebenfalls eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,001 [PRAT et al.
1999].

Des Weiteren wurde eine signifikante Beziehung zwischen HDL und Gallensteinen be-
obachtet (p = 0,026; r = 0,130). Hiernach kénnte ein erhdéhter HDL-Spiegel mit einer
vermehrten Gallensteinbildung einhergehen. Allerdings gibt es andere Studien, die
einen genau entgegengesetzten Zusammenhang vermuten lassen. THIJS et al. flhrten
1990 eine Studie zum Vorkommen von Gallensteinen und den dazugehdrigen Serum-
lipidspiegeln durch. Dabei fanden sie heraus, dass erhdhte Triglycerde und erniedrigtes
HDL in Verbindung mit Gallensteinen stehen [THIJS et al. 1990]. VOLZKE et al.
veroffentlichten 2005 eine Studie, die ergab, dass sich das Gallensteinrisiko bei Pa-
tienten mit hohem BMI bei erniedrigtem HDL-Serumspiegel erhéhte. Allerdings erhéhte
sich bei Patienten mit niedrigem bis normalem BMI das Risiko fur Gallensteine bei
héheren HDL-Werten. Die Studie von VOLZKE et al. umfasste in der Grundgesamtheit
im Gegensatz zu unserer keine Hyperlipidamiepatienten, sondern erfasste die Normal-
bevélkerung [VOLZKE et al. 2005]. THIJS et al. beschrieben keinen Zusammenhang
zwischen erhéhtem BMI und Cholelithiasis [THIJS et al. 1990]. In unserer Studie
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bestand ebenfalls keine Verbindung zwischen erhéhtem BMI und dem Vorkommen von
Gallensteinen.

Zwischen dem Parameter Elastase 1 und Gallensteinen konnte keine Beziehung festge-
stellt werden (p = 0,390). Es gibt mehrere Griinde hierfiir: Zum einen spielt der retro-
spektive Charakter unserer Studie eine groBe Rolle, denn aufgrund der retrospektiv
ausgewerteten Befunde, wie z.B. der bildgebenden Diagnostik, insbesondere der Sono-
graphiebefunde war die Definition der chronischen Pankreatitis inhomogen. Ein
moglicher Grund far die fehlende Korrelation zwischen den Elastase 1-Werten und der
Cholelithiasis kdnnte die Tatsache sein, dass die fakale Elastase 1 erst ab maBigen bis
ausgepragten, d. h. fir eine chronische Pankreatitis charakteristischen Veranderungen
im Ductus Pancreaticus abfallt. Es kénnen also noch normale Werte der fakalen Ela-
stase 1 bei maBigen Gangveranderungen auftreten [HARDT et al. 2002, LANKISCH et
al. 1998, DOMINGUEZ-MUNOZ et al. 1995]. Im Gegensatz zu der fehlenden Korrela-
tion mit den Elastase 1-Werten konnte nédmlich ein héchst signifikanter Zusammenhang
zwischen Gallensteinen und dem Befund ,chronische Pankreatitis® aus der bildge-
benden Diagnostik hergestellt werden (p = 0,000058). Hiernach erhdht sich das Risiko
fir die Diagnose einer chronischen Pankreatitis bei Cholelithiasis um das 4,134-fache.
AuBerdem wurde eine hochsignifikante Beziehung zwischen der Diagnose ,chronische
Pankreatitis“ und der Erweiterung des Ductus Choledochus beobachtet (p = 0,001006).
Bei einer Erweiterung des Ductus Choledochus auf Glber 6 mm steigt das Risiko flir eine
chronische Pankreatitis um das 3,186-fache. Dieses Ergebnis steht im Einklang zur
2001 von HARDT et al. durchgeflihrten Studie zur chronischen Pankreatitis und Gallen-
steinen. In dieser Studie wurden allerdings als Grundgesamtheit Patienten mit Gallen-
steinen oder Cholezytektomie aufgenommen, wahrend sich in unserer Studie die
Grundgesamtheit der eingeschlossenen Patienten durch eine Hyperlipidamiediagnose
auszeichnet. Dennoch wird durch die aktuelle Studie die These, dass Cholelithiasis eine
potentielle Ursache der chronischen Pankreatitis (bei Hyperlipiddmiepatienten) ist, ein-
drucksvoll untermauert.

In einigen Untersuchungen Uber Patienten mit Hypertriglycerdamie wurde festgestellt,
dass diese Patienten im Vergleich zur Normalbevélkerung ein erhéhtes Risiko fur die
Entstehung von Gallensteinen haben [EINARSSON et al. 1975, AHLBERG et al. 1979].
In der vorliegenden Arbeit wurde bei hdheren Triglyceridwerten ein geringeres Risiko fir
Gallensteine festgestellt. Da in unserer Studie ausschlieBlich Hyperlipidamiepatienten
miteinbezogen wurden, kdnnte dies bedeuten, dass bei den Patienten mit niedrigerem
Triglyceridspiegel andere Lipoproteine erhdht waren, die im Vergleich ein gréBeres
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Risiko fir Gallensteine darstellen. Wir fanden z.B. einen Trend, dass fir Patienten mit
erhdhtem Gesamtcholesterin ein héheres Risiko flr Gallensteine besteht (p = 0,058).
Dieses Ergebnis steht in Einvernehmen zu den Resultaten der Studie von PORSCH-
OZCURUMEZ et al., die den lithogenen Index der Gallenfliissigkeit durch Fluvastatin
und somit durch Erniedrigung des Gesamtcholesterinspiegels senken konnten
[PORSCH-OZCURUMEZ et.al. 2001].

Weiterhin wurde ein Unterschied zwischen Cholezystektomierten und Gallenstein-
tradgern beobachtet. Die Cholezystektomierten haben einen hochsignifikant niedrigeren
BMI (p = 0,006). Die Ursache hierfiir kbnnte sein, dass die Patienten nach der Chole-
zystektomie ihren Lebensstil umstellten und sich kalorienbewusster, d.h. fettarmer er-

nahrten.
5.3.3 Pankreas

Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen Elastase 1-Befunden und der
Pankreasatrophie gefunden (p = 0,04). Bei Pankreasatrophie wurden niedrigere
Elastase 1-Werte festgestellt, was klinisch zu erwarten war. Diese Korrelation wurde
sowohl fir hohe als auch fir niedrige Elastase 1-Werte bestétigt. Je weniger Pan-
kreasgewebe vorhanden ist, desto niedriger ist auch die quantitative Elastase 1-Pro-
duktion. Ein mégliches diagnostisches Kriterium bei der chronischen Pankreatitis ist die
Pankreasatrophie [BOLONDI et al. 1989, WACHTEL & MILLER 2005].

Des Weiteren fand sich ein Trend fur eine Beziehung zwischen HDL- und Elastase 1-
Werten (p = 0,059), wonach erhdhte Elastase 1-Werte mit erhdhten HDL-Werten
einhergehen. Da dies ein unerwartetes Ergebnis ist und da in der Literatur keine
ahnlichen Zusammenhéange zu finden sind, missen hierzu weitere Studien erfolgen, um
diese Beziehung zu bestatigen.

Dartber hinaus fand sich ein hdchst signifikanter Zusammenhang zwischen hoch-
normalen Elastase 1- und GGT-Werten (p = 0,004; r = 0,147). Erhdéhte GGT-Werte
stehen in unserer Studie mit erhdhten Elastase 1-Werten in Beziehung. Dies erschien
unerwartet, da mit erhéhten Cholestaseparametern mit einer fallenden exokrinen
Sekretionsleistung des Pankreas gerechnet werden muisste. Fir diesen unerwarteten
Zusammenhang fand sich in der Literatur ebenfalls keine Bestatigung. Auch hier
werden prospektive Studien zur Untermauerung dieser Beobachtung notwendig sein.
Zwischen den AP-Werten und den Elastase 1-Werten ergab sich ein Trend (p = 0,054),
dass sich auch im Bereich niedriger Elastase 1-Werte die AP-Werte erhdhen. Dies

konnte auch so erwartet werden. Denn bei chronischer Cholestase, die als Folge einer
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Cholelithiasis in Beziehung mit der Pathogenese der chronischen Pankreatitis stehen
kann, finden sich haufig auch erh6hte Werte der alkalischen Phosphatase [FUSAI et al.
2006]. Gefunden wurde diese Beziehung allerdings nur fir die absoluten Elastase 1-
Werte und nicht flr die nach Pankreassekretionsleistungsstufen zusammengefassten
Werte, was die klinische Relevanz dieses Ergebnisses in Frage stellt. Da in der Literatur
kein Hinweis auf diesen Zusammenhang gefunden werden kann, sollte eine prospektive
Studie zur Klarung dieser Beobachtung durchgefihrt werden.

Ein weiterer héchstsignifikanter Zusammenhang konnte zwischen der Serumlipase und
den Elastase 1-Werten beobachtet werden (p < 0,001), was sowohl die hohen, als auch
die niedrigeren Elastase 1-Werte betrifft. Die Lipase erniedrigt sich mit den Elastase 1-
Werten. Ahnlich zeigte sich, dass sich die Amylasewerte mit den Elastase 1-Werten
erniedrigen (p = 0,006). Dies erklart sich bei langer bestehender chronischer Pan-
kreatitis durch zunehmenden Verlust der Azinuszellfunktion, was neben der Abnahme
der Sezernierung von Elastase 1 und anderen proteolytischen Enzymen auch eine Ab-
nahme der Sekretion von Lipase und Amylase bewirkt [DIMAGNO et al. 1993,
DIMAGNO et al. 1973]. Derselbe Sachverhalt zeigte sich auch bei einer neueren Studie
von CARRIERE et al. Uber die Sekretion der Verdauungsenzyme bei chronischer
Pankreatitis. Auch sie fanden im Vergleich zu gesunden Individuen bei schwerer
chronischer Pankreatitis eine signifikante Erniedrigung der Lipase- und Amylasewerte
im Serum [CARRIERE et al. 2005].

Zwischen der fékalen Elastase 1 und den Cholinesterasen ergab sich ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang (p = 0,028). Erh6hte Elastase 1-Werte gehen mit erhéhten
Cholinesterasewerten einher. Dies kann als Zeichen eines gesteigerten Metabolismus
interpretiert werden, wie er bei Hyperlipoproteindmiepatienten vorkommen kann
[CUCUIANU et al. 1975].

Weiterhin zeigte sich, dass erhdhte Transaminasewerte mit erhéhten Elastase 1 -
Werten in Zusammenhang stehen (p = 0,004 bei ALT; p = 0,003 bei AST). Es konnte in
der Literatur keine Quelle gefunden werden, die Vergleichbares berichtet, so dass zur
Bestatigung dieser Beobachtung weitere Studien durchgefliihrt werden sollten.
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6 Zusammenfassung

Seit langem ist bekannt, dass Fettstoffwechselstérungen, insbesondere die familiare
Hypertriglyceridamie, akute Pankreatitiden auslésen kdnnen. Allgemein war jedoch die
Rolle der Fettstoffwechselstérungen bezlglich der Entwicklung der chronischen Pan-
kreatitis unklar. Auch wurde die Bedeutung der Cholelithiasis bei der Entstehung der
chronischen Pankreatitis kontrovers diskutiert, obwohl es allgemein unstrittig ist, dass
akute Pankreatitiden durch Gallensteine oder Sludge ausgelést werden. Seit kurzem ist
mit dem fakalen Elastase 1-Test ein neuer indirekter Test zur Messung der exokrinen
Pankreasfunktionsleistung auf dem Markt, der Studien, die in diese Richtung zielen,
vereinfacht. Zusammen mit den bildgebenden Verfahren, wie dem CT, dem MRT, der
ERCP und der Sonographie wurden in der vorliegenden Arbeit die Veranderungen, die
durch Cholelithiasis und Fettstoffwechselstérungen am Pankreas verursacht werden
kénnten, untersucht. Mit Auswertung der Daten von Bildgebung sowie hepatobiliaren
Parametern und Pankreasfunktionsparametern, die Uber einen Zeitraum von vier Jah-
ren erhoben wurden, wurde analysiert, in welchem Zusammenhang Hyperlipidamie-,
Gallengangs- und Pankreaserkrankungen stehen. Es ergab sich eine Anzahl von 397
Patienten, von denen die Daten flr die vorliegende Arbeit retrospektiv erhoben und an-
schlieBend statistisch ausgewertet wurden. Zugelassen wurden nur Patienten mit
mindestens einer Hyperlipidamie-Diagnose und mindestens einem fakalen Elastase 1-
Befund.

Bei 42,2% der Patienten, die einen Oberbauchsonographiebefund aufwiesen, zeigte
sich Cholelithiasis in Form von Gallensteinen oder Sludge. Bei 19% wurde durch die
bildgebenden Verfahren eine chronische Pankreatitis diagnostiziert. Hier bestand, ge-
messen am fékalen Elastase 1-Test, bei 10,8% eine eingeschrankte (100-200 pg/g) und
bei 14,4% eine insuffiziente exokrine Pankreasfunktion (< 100 pg/g).

Es wurde kein Zusammenhang zwischen der reinen Hypercholesterinamie, der ge-
mischten Hyperlipiddmie und den sonstigen Hyperlipiddmien mit der chronischen
Pankreatitis gefunden. Wohl aber stellte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Elastase 1-Werten von unbehandelten Hypertriglyceriddmiepatienten und den unbe-
handelten, an anderen Hyperlipiddmien erkrankten Patienten heraus. Die Elastase 1-
Mittelwerte waren niedriger bei Patienten mit Hypertriglyceridamie (213,0 ug/g) als bei
Patienten mit anderen Hyperlipiddmiediagnosen (385,84 pg/g); (p = 0,03). Weiterhin

zeigte sich, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Zunahme der
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exokrinen Pankreasinsuffizienz und der nicht behandelten Hypertriglyceridamie besteht
(p = 0,025), so dass eine exokrine Pankreasinsuffizienz bei Hyperlipidamiepatienten mit
Hypertriglyceridamie haufiger war als bei Patienten mit anderen Hyperlipiddmie-
diagnosen. Folglich scheint ein Zusammenhang zwischen Hypertriglyceridamie und
exokriner Pankreasinsuffizienz zu bestehen, was sich am ehesten durch eine zugrunde
liegende chronische Pankreatitis erklaren lasst.

Wir fanden weiterhin einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen Cholelithiasis
und chronischer Pankreatitis, die mit bildgebenden Verfahren diagnostiziert wurde. Das
Risiko fir eine chronische Pankreatitis stieg bei Cholelithiasis um das 4,134-fache.
Auch war die Beziehung zwischen erweitertem Ductus Choledochus und den mit bild-
gebenden Verfahren diagnostizierten chronischen Pankreatitiden hoch signifikant. Das
Risiko flr die chronische Pankreatitis stieg bei einer Erweiterung auf Gber 6 mm um das
3,186-fache. Die These, dass Gallensteine mit einer chronischen Pankreatitis (bei
Hyperlipiddmiepatienten) assoziiert sind, wurde durch die vorliegende Studie aussage-
kraftig bestarkt.

Darlber hinaus fanden wir bei den unbehandelten Hyperlipidamiepatienten eine
Tendenz fir einen Zusammenhang zwischen erhéhtem Cholesterinspiegel und dem
Vorkommen von Gallensteinen, was darauf schlieBen lasst, dass ein erhdhter Serum-

cholesterinspiegel in Beziehung zur Entstehung von Cholelithiasis steht.
Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie:

1. dass eine chronische Pankreatitis offenbar doch mit Hypertriglyceridamien in

Zusammenhang steht,

2. dass auBerdem die Mdglichkeit besteht, dass Gallensteine oder Sludge entgegen

offizieller Lehrmeinung eine Ursache chronischer Pankreatitiden sein kénnen
3. dass Gallensteine mit einem erhéhten Cholesterinspiegel verknlpft sein kénnen.

Wegen des retrospektiven Charakters der Studie, der die Aussagekraft eingeschrankt,

sollten weitere prospektive Studien zur Bestatigung der Ergebnisse folgen.
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7 Summary

It has long been known that lipopathy, in particular familial hypertriglyceridemia, can
trigger episodes of acute pancreatitis. In general, however, it was unclear which role the
lipid metabolism disorder played in the development of chronic pancreatitis. Moreover,
the significance of cholelithiasis in the development of pancreatitis was discussed
controversially, although it is generally undisputed that episodes of acute pancreatitis
are triggered by gallstones or sludge. Only recently on the market is the fecal elastase 1
test, a new indirect test for performance evaluation of the exocrine pancreatic function,
simplifying clinical trials which address this subject. In the work presented, changes in
the pancreas caused by cholelithiasis and lipopathy were examined with the aid of
imaging techniques such as CT, MRT, ERCP and sonography. By evaluating the data
from the images, together with hepatobiliary parameters and parameters of pancreatic
function, recorded over a period of 4 years, the relationship between hyperlipidemia and
disorders of the bile duct and pancreas was analyzed. For the purpose of this study,
data from a total of 397 patients was recorded retrospectively and then evaluated
statistically. Only patients with at least one diagnosis of lipopathy and at least one
positive fecal elastase 1 test were included.

In 42.2 % of patients with findings in the abdominal sonography, cholelithiasis was
evident in form of gallstones or sludge. In 19 % chronic pancreatitis was diagnosed by
imaging techniques. Here, the fecal elastase 1 test showed in 10.8 % a restricted
pancreatic function (100-200 pg/g) and in 14.4 % an insufficient exocrine pancreatic
function (< 100 pg/g). No relationship was found between pure hypercholesterinemia,
mixed hyperlipidemia and other forms of lipopathy with the chronic pancreatitis.
However, a significant difference was revealed between the elastase 1 values in
untreated hypertriglyceridemia patients and the untreated patients with other types of
lipopathy. The mean value of elastase 1 was lower in patients with hypertriglyceridemia
(213 pg/g) than in patients with other hyperlipidemia diagnoses (385.84 ug/g); (p =
0.03). Furthermore, it was shown that a significant relationship exists between an
increase in exocrine pancreas insufficiency and untreated hypertriglyceridemia such
that an exocrine pancreas insufficiency in patients with hypertriglyceridemia was more
common than in patients with other hyperlipidemia diagnoses. Consequently, there
would appear to be a connection between hypertriglyceridemia and exocrine pancreas
insufficiency, which is most likely explained by an underlying chronic pancreatitis. We
also found a highly significant connection between cholelithiasis and chronic
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pancreatitis diagnosed by imaging. The risk of chronic pancreatitis rose with chole-
lithiasis by 4.134 times. Furthermore, the relation between the dilated ductus
choledochous and chronic pancreatitis exposed by imaging was highly significant. The
risk of chronic pancreatitis rose with an increase of over 6 mm by 3.186 times. The
theory that gallstones are associated with chronic pancreatitis was reinforced
convincingly by this study.

Moreover, we found that in patients with untreated hyperlipidemia there tended to be a
connection between raised cholesterol levels and the occurrence of gallstones which
implies a relationship between raised levels of serum cholesterol and the development
of cholelithiasis.

In conclusion, the study shows:
1. that chronic pancreatitis is indeed related to hypertriglyceridemia

2. that furthermore, contrary to expert opinion, it is possible that gallstones and sludge
could be a cause of chronic pancreatitis

3. that gallstones could be linked to raised cholesterol levels.

Due to the retrospective nature of the study which limits its meaningfulness, further
prospective studies will be necessary to substantiate the results.
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8 Anhang

8.1 Diagramme

8.1.1 Personenangaben

Diagramm 31:  Altersverteilung

90— _ _ Mannlich:
n = 194; Mittelwert = 65,83 LJ; s = 12,515 LJ
Weiblich:
E 80 n = 203; Mittelwert = 63,03 LJ; s = 12,832 LJ
2 704
= |
Q |
Qo
£ 60 - Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
2 Percentil.
[
© 50 - Die markierte Linie in der Box entspricht dem
E Median.
()
'E 40 - Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
2 1 Percentil.
< 1
30 - Die Whsiker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu
| 014 8383 den groBten und kleinsten Werten, die nach der
20 280 Regel von Tukey keine Ausreif3er sind.
T T
ménnlich weiblich
Geschlecht

Diagramm 32: Geschlechtsverteilung

60,0% —

50,0% —

40,0% —

30,0%

Rel. Haufigkeit der Geschlechter [%]

20,0% Mannlich n=194
Weiblich n =203

10,0%—
Balken ergeben zusammen 100%.

0,0% T T
ménnlich weiblich

Geschlecht
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8.1.2 Verteilung der Elastase 1-Werte

Diagramm 33:

Verteilung der Elastase 1-Werte Pankreasinsuffizienz

1000

800

[
o
T

E_1[pg/g]

N
o
T

200

Diagramm 34:

|
Studienteilnehmer

Verteilung

Studienteilnehmer:
n = 397; Mittelwert = 355,11 pg/g; s = 195,034 ug/g

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

- Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

- Die Whisker, die sich von der Ober-
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu den
gréBten und kleinsten Werten, die nach der Regel
von Tukey keine AusreiBer sind.

Verteilung der Elastase 1-Erstbefunde nach dem Grad der exokrinen

Pankreasinsuffizienz (Variable ,,Elnsuff®)

1.00
0391

800 8353
—, 600
()
~~
()}
=
el
o

200 e %

0_ E
| | |
normal eingeschrankt insuffizient

Exokrine Pankreasfunktion ("Elnsuff")

Normale exokrine Pankreasfunktion

E_1>200 pg/g:

n = 297; Mittelwert = 443,36 ug/g; s = 137,212 p/g
Eingschrénkte exokrine Pankreasfunktion
E_1100-200 ug/g:

n = 43; Mittelwert = 150,95 pg/g; s = 26,370 pg/g
Insuffiziente exokrine Pankreasfunktion
E_1<100 ug/g:

n = 57; Mittelwert = 49,79 ug/g; s = 29,196 ug/g

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

- Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

- Die Whisker, die sich von der Ober-
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu den
gréBten und kleinsten Werten, die nach der Regel
von Tukey keine AusreiBer sind.
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8.1.3 Verteilung der BMI-Werte

Diagramm 35:

Verteilung der BMI-Werte

50,00

40,00

BMI [kg/m ]

30,00

20,00

0192

Q345
& 326

9127
21

——

Studienteilnehmer:
n = 283; Mittelwert = 28,21 kg/m?; s = 4,826 kg/m®

T
Studienteilnehmer
Verteilung

8.1.4 Verteilung der Lipidwerte

Diagramm 36:

Verteilung der Gesamtcholesterinwerte

500

w S
o o
T T

Gesamtcholesterin [mg/dI]
T

100

*373

*378
330

381
0175

332
272

—

|
Studienteilnehmer
Verteilung

Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

Die Whisker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu
den grdBten und kleinsten Werten, die nach der
Regel von Tukey keine AusreiB3er sind.

Studienteilnehmer:
n = 368; Mittelwert = 211,76 mg/dl; s = 57,312 mg/dI

Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

Die Whisker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu den
gréBten und kleinsten Werten, die nach der Regel
von Tukey keine AusreiBer sind.
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Diagramm 37:

Verteilung der LDL-Werte

300

LDL [mg/dl]
T

100

Q378
175

8330

Diagramm 38:

|
Studienteilnehmer

Verteilung

Verteilung der HDL-Werte

200

150

HDL [mg/dI]
$

50—

*172

*227

Studienteilnehmer
Verteilung

Studienteilnehmer:
n = 342; Mittelwert = 125,91 mg/dl; s = 45,018 mg/dl

Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

Die Whisker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu den
gréBten und kleinsten Werten, die nach der Regel
von Tukey keine AusreiBer sind.

Studienteilnehmer:
n = 343; Mittelwert = 52,23 mg/dl; s = 19,331 mg/dl

Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

Die Whisker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu den
gréBten und kleinsten Werten, die nach der Regel
von Tukey keine AusreiBer sind.
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Diagramm 39:

Verteilung der Triglyceridwerte

1250

1000

750

500

Triglyceride [mg/dI]

250

%218
%4

*272
381
16
50
9
372
257

—_—
L

8.1.5 Verteilung der Cholestaseparameter

Diagramm 40:

|
Studienteilnehmer

Verteilung

Verteilung der GGT-Werte

500

400

GGT [U/]]
T

n
o
T

100

* 383
*394

*376

%393
*388
*373

%386
%385

b
g8

206

e —

—_—

|
Studienteilnehmer

Verteilung

Studienteilnehmer:
n = 369; Mittelwert = 182,31 mg/dl; s = 129,251 mg/dl

Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

Die markierte Linie in der Box entspricht den
Median.

Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

Die Whisker, die sich von der Ober- und Unterseite
der Box erstrecken, gehen bis zu den gréBten unc
kleinsten Werten, die nach der Regel von Tuke)
keine AusreiBer sind.

Studienteilnehmer:
n = 397; Mittelwert = 91,55 U/l; s = 444,276 U/|

Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

Die markierte Linie in der Box entspricht den
Median.

Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

Die Whisker, die sich von der Ober- und Unterseite
der Box erstrecken, gehen bis zu den gréBten unc
kleinsten Werten, die nach der Regel von Tuke)
keine AusreiBer sind.
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Diagramm 41:

APH [U/1]

Diagramm 42:

Bilirubin [mg/dlI]

Verteilung der AP-Werte

1.000

800

600

400

200

%*304
*379
* 391

* 385

* 367
160
$364

156

383
342

ﬁ
N

|
Studienteilnehmer

Verteilung

Verteilung der Bilirubinwerte

2,5

2,0

-
[}
]

-
o
]

0,5

0,0

*60

*290
0367
0376
0107
0395
0250
0311
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Studienteilnehmer

Verteilung

Studienteilnehmer:
n = 378; Mittelwert = 132,37 U/I; s = 259,689 U/l

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

- Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

- Die Whisker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu
den groBten und kleinsten Werten, die nach der
Regel von Tukey keine AusreiBer sind.

Studienteilnehmer:
n = 376; Mittelwert = 0,8 mg/dl; s = 1,369 mg/d|

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

- Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

- Die Whisker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu
den gréBten und kleinsten Werten, die nach der
Regel von Tukey keine AusreiBer sind.

-115 -



8.1.6 Verteilung der Lipase- und Amylasewerte

Diagramm 43:

Verteilung der Lipasewerte

400

300

Lipase [U/]
T

100

% 364

* 346

%282

* 246
24

22
349
268

ﬁ
— 1

Diagramm 44:

|
Studienteilnehmer

Verteilung

Verteilung der Amylasewerte

150

Amylase [U/1]
$

(o)}
T

0251
8307

227

§258
305
39

|
Studienteilnehmer

Verteilung

Studienteilnehmer:
n = 372; Mittelwert = 49,51 U/I; s = 85,687 U/

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

- Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.

- Die Whisker, die sich von der Ober- und
Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu
den gréBten und kleinsten Werten, die nach der
Regel von Tukey keine AusreiBer sind.

Studienteilnehmer:
n = 364; Mittelwert = 70,62 U/I; s = 84,156 U/I

- Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
Percentil.

- Die markierte Linie in der Box entspricht dem
Median.

- Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%

Percentil.

- Die Whisker, die sich von der Ober- und

Unterseite der Box erstrecken, gehen bis zu
den grdBten und kleinsten Werten, die nach der
Regel von Tukey keine AusreiBer sind.
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8.1.7 Verteilung der Cholinesterasewerte

Diagramm 45: Verteilung der Cholinesterasewerte (CHE)

Studienteilnehmer:
15000 0s2 n = 366; Mittelwert = 6795,91 U/, s = 2167,428 U/|
0343
066
095
— 0185
=.10000_ - Untere Grenze der Box entspricht dem 25%
=) Percentil.
':1:4 - Die markierte Linie in der Box entspricht den
(& Median.
5000 - Die obere Grenze der Box entspricht dem 75%
Percentil.
- Die Whisker, die sich von der Ober- und Unterseite
der Box erstrecken, gehen bis zu den gréBten unc
e kleinsten Werten, die nach der Regel von Tuke)
keine AusreiBer sind.
O_

|
Studienteilnehmer

Verteilung
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8.2 Tabellen

8.2.1 Weitere Ergebnisse

Waéhrend der explorativen Auswertung der retrospektiv erhobenen Datenséatze ergaben
sich auch einige erwartete und unerwartete Ergebnisse, die allerdings, gesondert auf-
gefihrt, den Rahmen der Ergebnisdarstellung sprengen wirden und daher hier nur kurz
skizziert werden (s. Tabelle 59).

Tabelle 59: Weitere Ergebnisse
Cholezystolithiasis- Steatosi Cholelithiasis bei
patienten vor und nach H ed ?S'S Unbehandelten HLP- | HDL
Cholezystektomie epatis Patienten
Meg. Zshng.
r=-0,0286
B p = 0,008
2
Fos. £shng.
. . = 0,001
Triglyceride p="
Pos. Zshng.
Expi(B)=1,00021
Cholinesterase p= 0007
X
Pos. Zshng.
r= 10102
Elastase 1 p = 0,059
(1)
Meg. Zshng
- Exp(B)=0,040871
Bilirubin b = 0.067
(4)
Pos. Zshng.
- ExpiB)=1,028302
Lipase o =0.111
(4)

p = Imtumswahrscheinlichkeit
r= Komelationskoeffizient

* =p<0,05

= =p=00

== = p=<0001

1 = Korrelation nach Pearson

2 = Rangkorrelation nach Spearman-Rho
3 = Tukey HSD

4 = logistische Regression

Pos. £shng.: Positver Zusammenhang
Neg. £shng.: Negativer Zusammenhang
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8.2.2 Weitere Tabellen zu Zusammenhéangen

Tabelle 60: Zusammenhang zwischen Pankreasfunktionsstérung (,,Elnsuff“) und

Hyperchylomikrondmie bei allen Patienten

Asymptotische § P . . [ j
Wert df | Signffikanz (2- MnnteCarIscéiﬁlg}nrﬂkanz[E MnnteCarIsn:éi?g}nrﬂkanz[‘l
seitig) g g
Signi- 99%- Signi- 99 %-
fikanz konfidenzintervall fikanz Konfidenzintervall
Unter- Ober- Lnter- Ober-
grenze | grenze grenze | grenze
Chi-Cluadrat nach
Pearson 0,599(a)| 2 0,741 1,000(by | 1,000 1,000
Likelihood-
Quotient 1,044 | 2 0,593 1,000(b) | 1,000 1,000
Exakter Test
nach Eisher 0,637 1,000(by | 1,000 1,000
Zusammenhang
linear-mit-linear 0,529c)| 1 0,467 0,852(by| 0,850 0855 | 0593(by| 0589 0,597
Anzahl der
giiltigen Flle 149

a 3 Zellen (50,0%) haben eine envartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete HAufigkeit ist 0,19,
b Basierend auf 100000 Stichprobentabellen mit dem Startwert 2000000,
c Die standardisierte Statistik ist -0 728.

Tabelle 61: Zusammenhang des Grades der exokrinen Pankreasinsuffizienz (,,EInsuff“) und

Hypercholesterinamie bei unbehandelten Hyperlipiddmiepatienten

Asymplotische N .
Wert df | Signifikanz (2- Munte—CarIcl—_S@nrnkanz[E— Munte—CarIu—_S_@nrﬂlcanz(‘l—
o seitig) seitig)
seitig)
Signifi- 99%-Konfidenz- Signifi- 99%-
kanz intervall kanz Konfidenzintervall
Lnter- Cher- Unter- Ober-
arenze | grenze garenze arenze
Chi-Cluadrat nach
Pearson 1.860(a) | 2 0,384 0434(b) | 0430 0438
Likelihood-
Quotient 2264 2 0322 0.345(b) | 0341 0,249
Exakter Test
nach Fisher 1,716 0434(b) | 0430 0438
Zusammenhang
linear-mit-ingar | 2-004(E) | 1 0,947 1,000{b) | 1,000 | 1,000 | 0,545(b) | 0,541 0,549
Anzahl der
giiltigen Falle 149
a 2 Zellen (33,3%) haben eine erwarete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,91.

b Basierend auf 100000 Stichprobentabellen mit dem Startwert 2000000,
¢ Die standardisierte Statistik ist -0,067 .
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Tabelle 62: Zusammenhang zwischen Graden der Pankreasinsuffizienz (Variable ,,EInsuff)
und gemischter Hyperlipidamie bei unbehandelten Hyperlipidamiepatienten

Asymptotische § [ i
wert | of | Signifikanz (2- | Monte Cal‘giﬁ;g}”’”mziz Monte-Cano-Signifikanz (1-seitig)
seitig)
Signifi- 99%- Signifi- 99 %-
kanz Konfidenzintervall kanz Konfidenzintervall
";rnetirz' Ober- Unter- Ober-
a arenze arenze arenze
Chi-Cluadrat
nach 2231(a) | 2 0328 0.344(b) | 0,340 0,348
Pearson
Likelihood-
Quotient 2,236 2 0327 0,244(b) | 0,240 0,248
Exakter Test
nach Fisher 2,232 0,329(b) | 0,326 0,333
Zusammen-
hang linear- | 2102(c) | 1 0147 0167(b) | 0,164 0170 0,092(by | 0,080 0,095
mit-linear
Anzahl der
glltigen Falle 149

a 2 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,91.
b Basierend auf 100000 Stichprobentabellen mit dem Startwert 2000000,
¢ Die standardisierte Statistik ist -0,067.

Tabelle 63: Zusammenhang zwischen dem Grad der Pankreasinsuffizienz (Variable

»Elnsuff) und ,,sonstigen Hyperlipidamien“ bei nicht behandelten
Hypelipidamiepatienten

Asymptotische § [ i § [ -~
Wert df | Signifikanz (2- Ml:unteCarh:u_S_@nrfncanz[E MnnteCann_S_@nrrncanzﬁ
- seitig) sejtig)
seitig)
Signi- 99%- Signi- 99 %-Konfi-
fikanz Konfidenzintervall fikanz denzintervall
nter- Ober- Unter- Ober-
grenze garenze grenze | grenze
Chi-Gluadrat nach
Pearson 88(a) 2 0,611 0,758(b) [ 0,756 0763
Likelinood-
Quotient 083 2 0,660 1,000(b) [ 1,000 1,000
Exakier Test
nach Fisher 203 0322(b) | 0318 0325
Zusammenhang
linear-mitlinear 0,58(c) | 1 0,446 0551(0) [ 0,547 0555 0,282(0) [ 0279 0,286
Anzahl der
giltigen Flle 149
a 3 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale ernvartete Haufigkeit ist 0,47,

b Basierend auf 100000 Stichprobentabellen mit dem Startwert 2000000,
¢ Die standardisierte Statistik ist ,762.
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Tabelle 64:

Zusammenhang zwischen dem Grad der Pankreasinsuffizienz (Variable

»EInsuff) und Hyperchylomikronamie bei unbehandelten

Hyperlipidamiepatienten

Asymptotische § T i § [ j
Wert df | Signifikanz (2- MnnteCanSDEiﬁlg}nrﬂkanz[E MnnteCarlscéiﬁlg}nrﬂkanz[‘I
seitig) g g
Signi- 99%- Signi- 99%-
fikanz Konfidenzintervall fikanz Konfidenzintervall
Unter- Cber- Linter- Cber-
arenze | grenze grenze arenze
Chi-Gluadrat nach
Pearson 0.599(a) | 2 0,741 1,000(b)y | 1,000 1,000
Likelihood-
Quotient 1,044 2 0,593 1,000(k) | 1,000 1,000
Exakter Test
nach Fisher 0,637 1,000(b)y | 1,000 1,000
Zusammenhang
linear-mitlinear 0,529 c) | 1 0467 0.852(b) | 0,850 0,855 | 0,593(b) 0,589 0,597
Anzahl der
gultigen Falle 149

a 3 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 0,19,
b Basierend auf 100000 Stichprobentabellen mit dem Startwert 2000000,

¢ Die standardisierte Statistik ist-0,728

8.2.3 Tabellen zur Therapie der Hyperlipidamien

Tabelle 65: Haufigkeit der Statintherapiewerte
0 171 431 434 434
Giltig 1 182 458 51,6 100.0
Gesamt 353 88,9 100.0
Fehlend System 44 11,1
Gesamt 397 100.0
Tabelle 66: Haufigkeit der Fischoltherapiewerte
Haufigkeit Frozent Glltige Prozente kumulierte Prozente
0 328 854 86,0 86,0
Giltig 1 14 35 4.0 100.0
Gesamt 363 ga.9 1000
Fehlend Systemn 44 11,1
Gesamt 297 100,0

121 -



Tabelle 67:

Haufigkeit der Fibrattherapiewerte

Haufigheit Frozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
i 338 85,1 958 958
Giltig 1 15 38 42 100.0
Gesamt 353 88,9 100,0
Fehlend Systemn 44 11,1
Gesamt 397 100.0
Tabelle 68: Haufigkeit der Quantalantherapiewerte
Haufigkeit Frozent Glltige Prozente kumulierte Prozente
0 352 88,7 90,7 90,7
Giltig 1 1 0.3 0.3 100,0
Gesamt 363 ga.9 1000
Fehlend System 44 11,1
Gesamt 2497 100,0
Tabelle 69: Haufigkeit der Ezetroltherapiewerte
Haufigkeit Frozent Giltige Prozente kKumulierte Frozente
0 352 88,7 997 a9y
Giltig 1 1 0.3 0.3 100.0
Gesamt 353 88,9 100.0
Fehlend System 44 11,1
Gesamt 397 100.0
Tabelle 70: Haufigkeit der Werte fiir unbehandelte Hyperlipiddmie
Haufighkeit Frozent Glltige Frozente kumulierte Frozente
Lunbehandelt 149 Th 42 2 422
Giiltig behandelt 204 514 57.8 100,0
Gesamt 353 88,9 100,0
Fehlend System 44 11.1
Gesamt 397 100,0
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8.2.4 Tabellen fur Werte der bildgebenden Diagnostik

Tabelle 71: Haufigkeit MRT- und CT-Befunde
Haufighkeit Frozent Gilltige Prozente kumulierte Prozente
kein MRT oder CT 3145 79,3 793 783
MRT 21 53 53 24 6
Gilltig CT 57 14 4 14 4 9490
MRET und CT 4 1.0 1.0 100.0
Gesamt 297 1000 100.0
Tabelle 72: Haufigkeit ERCP-Befunde
Haufighkeit Frozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
kein ERCP-Befund 318 a0 a0 a0
Glltig | ERCP- Befund gewertet 74 199 199 100.0
Gesamt 297 1000 100.0
Tabelle 73: Haufigkeit der Abdomensonographiebefunde
Hawfighkeit Frozent Giltige Prozente | Kumulierte Prozente
kein Sonographiebefund
92 232 232 232
vorhanden
Giltig Sonographiebefund
305 768 768 100.0
gewertet
Gesamt 347 100.0 100.0
Tabelle 74: Haufigkeiten der Pankreasbefunde
Fankreas- | Fankreas- Inhomogene Echotextur -
Fankreatitis Tumoren
lipomatase atrophie des Pankreas
N Gltig 2849 301 201 200 326
Fehlend 108 a9a 96 a7 71
Tabelle 75: Haufigkeiten der Leber-, Gallenblasen- und Gallenwegebefunde
Leberzirrhose Steatosis | Gallensteine | Cholezystelkiomie Gallenwege
N Giltig 313 325 329 329 329
Fehlend a4 T2 6a 6a 6a
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Tabelle 76: Zusammenhang zwischen Gallensteinen und der Weite des Ductus Choledochus

Asymptotische : T it
Wert df Signifikanz (2-seitig) Monte-Cado-Signifikanz (2-seitig)
R 99%-Konfidenzintervall
Signifikanz Untergrenze | Obergrenze
Chi-Cluadrat nach
Fearson 42 926(3) 4 0,000000011 0,000({b) 0,000 0,000
Likelihood-Quotient 42 956 4 0,000000011 0,000(b) 0,000 0,000
Exakter Test nach
Fisher 43,026 0,000(b) 0,000 0,000
Zusammenhang linear-
mit-linear 37.775(c) 1 0,0000000008 0,000({b) 0,000 0,000
Anzahl der giiltigen Falle 323

a 2 Zellen (22 2%) haben eine erwartete Hiufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Hiufigk eit ist 0,97
b Basierend auf 100000 Stichprobentabellen mit dem Startwert 2000000,
¢ Die standardisierte Statistik ist 6,146,

Tabelle 77: Korrelation von Cholelithiasis mit der Weite des Ductus Choledochus
Asympto- - Mahemnags
Wert | tischer Stan- Ez:;i";.nr%g; weise Maonte-Cado-Signifikanz
dardfehler(a) Signifikanz
Signifi- 99%-
kanz Konfidenzintervall
Ohber-
Unter-
arenze grenz
e
Intervall- bzal.
Intervalimat Pearson-R 0343 0,049 6,532 0.000(c) 0.000(d) 0,000 0,000
i Kaorrelation
Qrainat ozgl nach 0,352 0,051 6737 0,000(c) | 0,000(d) | 0,000 | 0,000
Speanman
Anzahl der gliltigen Falle 323
Tabelle 78: Zusammenhang Gallensteine und Dilatation des Ductus Choledochus mit dem
Vorkommen von chronischer Pankreatitis
RegressionskoeffizientB | Standardfenhler ‘Wald df 5ig. Exp(B)
Gallenstein_ja_nein 1,419 0,353 16,169 1 0,000058 4134
Gallerwege01 1,159 0,352 10,816 1 0,001006 3,186
Konstante -2.532 0,290 76,273 1 0,000000 0,079
Tabelle 79: Zusammenhang zwischen der Dilatation des Ductus Choledochus und dem

Vorkommen der chronischen Pankreatitis: Chi-Quadrat-Test nach Pearson

Wert Df Asvmptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Cluadrat nach
Fearson 26,183() 2 000002063
Likelihood-Cluotient 22729 2 0,000
Anzahl der giltigen Falle 2349

a 1 Zellen (16,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 4,34,
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Tabelle 80: Zusammenhang zwischen der Dilatation des Ductus Choledochus und dem

Vorkommen der chronischen Pankreatitis: Korellation nach Spearman

Wert Asvmptotischer Nﬂ';g‘iensgs Mahemnngsweise
Standardfehler(a) T(b) Signifikanz
Intervall- bzal.
Intervalimal Fearson-R 0,285 0,069 5,039 0.000{c)
i . Kuorrelation
Ordinal- bzgl. Crdinalmal nach Speaman 0,300 0,068 5337 0,000000193(c)
Anzahl der giltigen Falle 289
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