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ACP alkoholische chronische Pankreatitis

AP akute Pankreatitis

CAT Katalase

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductant Regulator
CP chronische Pankreatitis

CPA1 Carboxypeptidase A1

CTRC Chymotrypsinogen C

DNA Desoxyribonukleinsaure

H,O Wasser

H,O, Wasserstoffperoxid

NACP nichtalkoholische chronische Pankreatitis
MnSOD Mangansuperoxiddismutase

O, Sauerstoff

PCR Polymerase Kettenreaktion

PRSS1 kationisches Trypsinogen

PRSS2 Anionisches Trypsinogen

Py pack year

ROS reaktive Sauerstoffspezies

SNP Single Nucleotide Polymorphism

SOD Superoxiddismutase

SPINK1 Serinproteaseinhibitor Kazal Typ 1
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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

1. EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

1.1. Definition der chronischen Pankreatitis

Die chronische Pankreatitis (CP) ist eine fortschreitende Entziindung des Pankreas,
charakterisiert durch irreversible morphologische Veranderungen, die typischerweise
mit Schmerzen und/oder einem fortschreitenden oder dauerhaften Verlust der
exokrinen und endokrinen Pankreasfunktion einhergeht (Sarles, 1986). Neben Mal-
digestion, Gewichtsverlust, Steatorrhoe und Insulinmangeldiabetes kann es zu cha-
rakteristischen Komplikationen wie Pseudozysten, Pankreasgangstenosen, Duo-
denalstenosen, Gefallkkomplikationen, Kompression der Gallenwege, Mangelernah-
rung und einem Schmerzsyndrom kommen (Hoffmeister et al.). Die CP kann in

akuten Schuben, chronisch-rezidivierend oder chronisch-progredient verlaufen.

1.2. Epidemiologie

Da sich die CP verschiedenartig klinisch prasentiert und sich teilweise schwer von
der akuten Pankreatitis (AP) abgrenzen lasst, wird ihre Pravalenz oft unterschatzt
und kann nur annahernd bestimmt werden (Ahmed et al., 2006) (Steer et al., 1995).
Schatzungsweise liegt die Inzidenz in den Industrienationen bei 1,6 bis 10 Neuer-
krankungen pro 100000 im Jahr (Dite et al., 2001) (Bornman and Beckingham, 2001)
(Otsuki, 2003). In Deutschland lag die Inzidenz der CP in den Jahren 1988 bis 1995
bei 6,4/100000 Einwohner pro Jahr (Lankisch et al., 2002). In der ersten prospekti-
ven Studie fur gesamt Frankreich 2006 wurde eine Pravalenz von 26,3/100000 und
eine Inzidenz von 7,7/100000 Einwohner pro Jahr erhoben (Levy et al., 2006).

Die altersspezifische Haufigkeit zeigte einen Gipfel fur die CP in der Altersgruppe
zwischen 45 bis 54 (Lankisch et al., 2002).

Die Mortalitat der CP ist gegenuber der Vergleichsbevolkerung um den Faktor 3,6
erhoht (Banks, 2002), wobei Alter bei Diagnose, Rauchen und Trinken wichtige Pra-
diktoren der Sterblichkeit bei Patienten mit CP sind (Lowenfels et al., 1994).
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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

1.2.1.Symptomatik und Komplikationen

Die Anamnese zeigt typischerweise rezidivierende, selten persistierende Ober-
bauchbeschwerden, die in den Rlcken ausstrahlen kénnen (Mdéssner, 2010). Die
Schmerzen treten oft wahrend oder nach der Nahrungsaufnahme auf oder verstarken
sich dann deutlich (Andren-Sandberg, 1997) (Mok and Blumgart, 1984) (Etemad and
Whitcomb, 2001). Als Begleitsymptome konnen Meteorismus, Erbrechen sowie der
Verhalt von Stuhl und Winden auftreten. Bei der korperlichen Untersuchung findet
sich im akuten Schub zumeist ein heftiger Druckschmerz im oberen Mittelbauch ohne
Peritonitiszeichen (,Gummibauch®), hochgestellte Darmgerausche bei lleus/Subileus
sowie selten Aszites (Mossner, 2010). In fortgeschrittenen Fallen zeigen sich als Fol-
ge der Funktionsausfalle des Pankreas, Zeichen der Malabsorption wie Gewichtsver-
lust, Fettstihle, Mangelerscheinungen und Diabetes mellitus, wobei sich erst dann
metabolische Zeichen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz entwickeln, wenn mehr
als 90% des exokrinen Gewebes zugrunde gegangen ist (DiMagno et al., 1973). Das
erste Symptom des Enzymmangels ist haufig die Steatorrhoe, da die Fahigkeit des
Pankreas, Lipase zu synthetisieren und sezernieren, friher eingeschrankt ist, als
dies fur andere Enzyme zutrifft (Hammer, 2006). Weitere Komplikationen kdnnen
Entwicklung von Stenosen angrenzender Eingeweide (Duodenum, Kolon, Gallen-
gang), Gastrointestinale Blutungen, Ascites, Pleuraerglsse, knécherne Lasionen,
Pseudoaneurysmata, Fisteln, Portal- oder Milzvenenthrombosen mit oder ohne porta-
le Hypertension und das Pankreaskarzinom sein (Schneider et al., 2007). Das Pan-
kreaskarzinomrisiko ist bei Patienten mit einer CP ca.16fach erhoht (Keim, 2004).

1.3. Atiologie

Die CP wird heute am ehesten als eine multifaktoriell bedingte Erkrankung angese-
hen, die sich im Kontext verschiedener Risikofaktoren wie den Umweltfaktoren Alko-
hol und Rauchen, genetischer Faktoren, etc. entwickelt. Dies kommt auch in neueren
Klassifikationssystemen der CP zum Ausdruck, wie zum Beispiel der TIGAR-O-
Klassifikation von 2001 (Chari and Singer, 1994) (Etemad and Whitcomb, 2001) und
der M-ANNHEIM-Klassifikation von 2007 (Schneider et al., 2007). Die M-ANNHEIM-
Klassifikation erlaubt neben einer atiologischen Zuordnung auch eine Stadieneintei-
lung der Pankreatitis und eine Berechnung des Schweregrads.
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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Tabelle 1: M-ANNHEIM-Klassifikation der chronischen Pankreatitis (Schneider et al., 2007)

Abdruck mit Genehmigung von Springer Nature, Journal of Gastroenterology, The M-ANNHEIM clas-
sification of chronic pancreatitis: introduction of a unifying classification system based on a review of
previous classifications of the disease von A. Schneider 2007

M Pancreatitis with Multiple risk factors

A | Alcohol consumption

Excessive consumption (>80g/day)
Increased consumption (20-80g/day)
Moderate consumption (<20g/day)

N | Nicotine consumption
(In cigarette smokers: description of nicotine consumption by pack-years)

N | Nutritional factors
Nutrition (e.g., high caloric proportion of fat and protein)
Hyperlipidemia

H | Hereditary factors

Hereditary pancreatitis (defined according to Whitcomb)

Familial pancreatitis (defined according to Whitcomb)

Early-onset idiopathic pancreatitis

Tropical pancreatits (possible mutations in the PRSS1, CFTR, or SPINK1 genes)

E | Efferent duct factors

Pancreas divisum

Annular pancreas and other congenital abnormalities of the pancreas)
Pancreatic duct obstruction (e.g., tumors)

Posttraumatic pancreatic duct scars

Sphincter of Oddi dysfunction

I | Immunologic Factors
Autoimmune pancreatitis
Sjogren syndrome-associated chronic pancreatitis
Chronic pancreatitis with autoimmune diseases
(e.g., primary sclerosing cholangitis, primary biliary cirrhosis)

M | Miscellaneous and rare metabolic factors
Hypercalcemia and hyperparathyroidism
Chronic renal failure

Drugs

Toxins

1.3.1.Alkohol

Alkohol gilt seit langem als ein Hauptrisikofaktor fur die Entstehung der CP. In den
entwickelten Landern weisen 60 bis 90% der Erkrankten eine lange Alkoholanamne-
se auf (Dufour and Adamson, 2003). Dabei liegt die kritische Grenze beim Mann bei
80g und bei der Frau bei 40g Alkohol pro Tag (Bordalo et al., 1977). Eine weitere
Studie schatzt die Alkoholmenge auf etwa 150 bis 175g/Tag uber einen Zeitraum von
18 +/- 11 Jahren bei Mannern und 11+/- 8 Jahren bei Frauen (Durbec and Sarles,

1978). Ein linearer Zusammenhang besteht zwischen der durchschnittlich getrunke-
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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

nen Alkoholmenge und der Erkrankungswahrscheinlichkeit (Durbec and Sarles,
1978). Die Beendigung des Alkoholkonsums verlangsamt das Voranschreiten der
alkoholischen Pankreatitis (Gullo et al., 1988). Tierversuche (Pandol et al., 1999) so-
wie Patientenstudien (Jaakkola et al., 1994) verdeutlichen, dass Alkohol einerseits
die Schwelle, Gberhaupt eine Pankreatitis zu entwickeln, senkt und andererseits eine

bereits bestehende Erkrankung verschlimmert.

Alkohol scheint Uber unterschiedliche Mechanismen das Pankreas zu schadigen.
Alkohol wird in den Azinuszellen im Pankreas Uber einen oxidativen und nicht-
oxidativen Weg, mit hdherem Anfall von oxidativen als nicht-oxidativen Produkten,
metabolisiert (Haber et al., 1998) (Haber et al., 2004) (Gukovskaya et al., 2002).
Beim oxidativen Abbau wird Alkohol durch die Enzyme Alkoholdehydrogenase
(ADH), Katalase (CAT) und CYP2E1 zu Acetaldehyd und durch die Aldehyddehydro-
genase zu Acetat oxygeniert, wobei freie Sauerstoffradikale (ROS), wie das Hyper-
oxidanion (O,7), Wasserstoffperoxid (H,O,) und das Hydroxylradikal (OH™) anfallen
(Ceni et al., 2014). Bei chronischem Alkoholabusus kommt es zu einer Enzyminduk-
tion der CYP2E1 mit erh6htem Anfall von ROS (Lieber and DeCarli, 1972) (Lieber,
1997) (Albano et al., 1991) (Norton et al., 1998). Beim nicht-oxidativen Weg entste-
hen unter anderem Fettsaureesther, eine Reaktion welche durch die Fettsdureesther-
Synthase in einer 3,5fach hoheren Aktivitat als in der Leber katalysiert wird
(Gukovskaya et al., 2002). Diese oxidativen und nicht-oxidative Metabolite konnen
das Pankreas schadigen (Vonlaufen et al., 2007) (Haber et al., 2004) (Haber et al.,
1993a). In den Azinuszellen fihren Alkohol und seine Metabolite zu einer Zunahme
von Verdauungs- und lysosomalen Enzymen bei gleichzeitig abnehmender Memb-
ranstabilitat. Dadurch kann es zu einer vorzeitigen Aktivierung von Verdauungs-
enzymen und Autodigestion des Pankreasgewebes kommen (Apte et al., 2010).
Ebenfalls beschleunigt Alkohol das Fortschreiten von Entziindung und fibrotischem
Umbau in Richtung CP. Pathogenetisch sind dabei die pankreatischen Sternzellen
von zentraler Bedeutung, welche fur die Fibrogenese im Pankreas verantwortlich
sind (Haber et al., 1999). Alkohol und seine Metaboliten stimulieren auf direktem und
indirektem Weg die pankreatischen Sternzellen zu einer erhdohten Produktion von
Kollagen | und Ill, Fibronectin und Laminin. Das daraus resultierende Ungleichge-
wicht zwischen Matrixsynthese und -abbau fuhrt letztlich zur Entwicklung der Pan-
kreasfibrose (Masamune et al., 2002) (Schneider and Whitcomb, 2002) (Apte et al.,
2010).
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Abb. 1: Oxidativer Weg des Alkoholstoffwechsels (Na and Lee, 2017);

4-HNE = 4-Hydroxynonenal; ADH = Alkoholdehydrogenase; ALDH2 = Aldehyddehydrogenase 2;
CYP2E1= Cytochrome P450 2E1; DNA = Desoxyribonukleinsaure; H+ = Wasserstoffion; H,O = Was-
ser; H,O, = Wasserstoffperoxid; MDA = Malondialdehyd; NAD+ = Nicotinamidadenindinukleotid (oxi-
dierte Form); NADH = Nicotinamidadenindinukleotid (reduzierte Form); NADP = Nicotinamidadenin-
dinukleotidphosphat (oxidierte Form); NADPH: Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (reduzierte
Form); O, = Sauerstoff; ROS = Reaktive Sauerstoffspezies

Abdruck mit Genehmigung von MDPI, International Journal of Molecular Sciences, Molecular Basis of
Alcohol-Related Gastric and Colon Cancer von Na und Lee 2017

1.3.2.Rauchen

Schon 1982 beschrieben Yen und Kollegen einen Zusammenhang zwischen Rau-
chen und CP (Yen et al., 1982). Lange war unklar, ob Rauchen ein unabhangiger
Risikofaktor bei der Entstehung der CP ist, da starke Trinker meist auch rauchen
(Daeppen et al., 2000).

Widerspruchliche Daten wurden in den letzten Dekaden erhoben. Manche Studien
zeigten eine positive (Yen et al., 1982) (Maisonneuve et al., 2005) (Yadav et al.,
2009) (Lowenfels et al., 1987) (Bourliere et al., 1991) (Talamini et al., 1996), manche
keine Korrelation (Haber et al., 1993b) (Lin et al., 2014) (Yadav et al., 2007) (Levy et
al., 1995). Inzwischen weil3 man, dass Rauchen eine Vielzahl von Auswirkungen auf
die Bauchspeicheldrise hat. Rauchen begunstigt nicht nur als zusatzlicher Faktor die
Entstehung einer alkoholischen Pankreatitis (Maisonneuve et al., 2005), auch Patien-
ten ohne Alkoholkonsum haben ein erhohtes Risiko, eine CP zu entwickeln (Yadav et
al., 2009), gemessen anhand des Auftretens von Pankreasverkalkungen und der
Entwicklung eines Diabetes (Maisonneuve et al., 2006). Es besteht eine Dosis-

Wirkungsbeziehung zwischen Rauchen und dem Risiko eine Pankreatitis zu entwi-
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ckeln (Andriulli et al., 2010a) (Talamini et al., 1996) (Lin et al., 2000a) und Rauchen
fuhrt dazu, dass die Erkrankung in einem fruheren Alter auftritt (Bourliere et al., 1991)
(Yadav et al., 2009). Beispielsweise zeigten Andriulli und Kollegen in einer Metaana-
lyse, dass sich das relative Risiko eine CP zu entwickeln, gegenuber Patienten, die
niemals geraucht haben, bei Rauchern < 1 Packchen/Tag auf 2,4 und bei > 1 Pack-
chen/Tag auf 3,3 erhoht (Andriulli et al., 2010a). Dosisabhangig scheint auch der
Progress der Erkrankung zu sein. Zum einen erhoht starkes Rauchen (> 30 Zigaret-
ten pro Tag) das Risiko des Fortschreitens einer AP in eine CP (Lankisch et al.,
2009). Zum anderen litten Patienten, bei einer Schwelle von 15 pack years (py), hau-
figer unter chronischen Schmerzen, bei 20 py traten zusatzlich gehauft Pankreasver-
kalkungen und Gangveranderungen auf und 30 py fuhrten friher zu einer exokrinen
und endokrinen Insuffizienz (Rebours et al., 2012). Im Umkehrschluss scheint die
Beendigung des Nikotinkonsums das Fortschreiten einer CP zu verlangsamen
(Yadav and Whitcomb, 2010), wie auch vergleichbar Gullo et al 1988 fur die Wirkung
von Alkohol nachweisen konnte (Gullo et al., 1988). Ahnliches belegte eine Metaana-
lyse, bei der im Vergleich zu den aktuell Rauchenden das Risiko fir die ehemaligen
Raucher eine Pankreatitis zu entwickeln sank (Ye et al., 2015). Aul3erdem reduziert
eine Rauchentwohnung in den ersten Jahren nach dem klinischen Beginn einer CP
das Risiko von Pankreasverkalkungen (Talamini et al., 2007). Bei Mannern scheint
die Korrelation zwischen Rauchen und der Entwicklung einer CP starker als bei

Frauen zu sein (Ye et al., 2015).

Es liegen auch Assoziationen zwischen genetischer Varianten und Rauchen vor. Die
CTRC ¢.180 T-Variante, welche mit 10% in der kaukasischen Bevolkerung vertreten
ist, erhdht das Risiko einer CP und trat gehauft bei Rauchern und Alkoholikern mit

CP auf, bei Rauchern allerdings mit starkerer Assoziation (LaRusch et al., 2015).

Es ist schwierig zu benennen, welche Komponenten des Zigarettenrauchs dafur ver-
antwortlich sind, eine CP zu verursachen, da Zigarettenrauch etwa 4.000 Chemika-
lien enthalt. Bei einigen konnte eine pankreasschadigende Wirkung nachgewiesen
werden (Chowdhury et al., 2002) (van Geenen et al., 2011) (Lee et al.,, 2015)
(Kadiyala et al., 2013) (Wittel et al., 2006). Wittel und Kollegen setzten daher Ratten
einer hochdosierten Tabakrauchbelastung aus und zeigten dabei, dass die Regulati-
on der Pankreasenzymsekretion nicht allein durch die pharmakologische Wirkung
von Nikotin beeinflusst wird (Wittel et al., 2006).
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Pathophysiologisch scheint eine Aktivierung verschiedener Signaltransduktionswe-
ge zu einer erhohten intrazellularen Calciumfreisetzung zu fihren (Chowdhury et al.,
2002). In menschlichen Gewebeautopsien konnte bestatigt werden, dass Rauchen
parenchymale Veranderungen, vornehmlich intralobulare Fibrose, verursacht, die

denen, welche bei einer CP vorherrschen, ahneln (van Geenen et al., 2011)

1.3.3.Genetische Pradisposition

1.3.3.1. kationisches Trypsinogen (PRSS1)

Mutationen im Trypsinogen-Gen flihren zu einer hereditaren Pankreatitis, welche ei-
nem autosomal-dominanten Erbgang mit 80% Penetranz folgt. Sie tritt typischer-
weise im frihen Kindesalter auf, ist durch einen Verlauf in wiederkehrenden akuten
Schuben charakterisiert und mdndet Uber einen variablen Zeitraum in eine CP
(Charnley, 2003) (Le Bodic et al., 1996b). Das Verdauungsenzym Trypsin wird im
Pankreas als inaktives Proenzym Trypsinogen gebildet und durch Abspaltung einiger
endstandiger AS-Reste aktiviert. Normalerweise wird Trypsinogen erst im Dinndarm
zu Trypsin aktiviert (Rinderknecht, 1986). Eine Aktivierung bereits in der Bauchspei-
cheldruse fuhrt zur Autodigestion des Organs (Chiari, 1896).

Die erste Familie mit einer hereditaren Pankreatitis wurde 1952 von Comfort und
Steinberg beschrieben (Comfort M, 1952). 1996 konnte erstmals eine Assoziation
zwischen hereditarer Pankreatitis und dem langen Arm des Chromosoms 7 (7q35)
gezeigt werden (Le Bodic et al., 1996a) (Whitcomb et al., 1996b). Als Erkrankungsur-
sache wurde eine Mutation im kationischen Trypsinogen-Gen (PRSS1) identifiziert.
Dabei handelte es sich um einen, durch eine Punktmutation von G zu A im Exon3,
Arginin-Histidin-Austausch an Position 122 des Proteins (R122H) (Whitcomb et al.,
1996a). Diese Mutation verstarkt die Autoaktivierung von Trypsinogen und vermin-
dert zusatzlich dessen proteolytischen Abbau (Sahin-Toth and Toth, 2000). Sie ist bei

etwa 70% der Patienten mit hereditarer Pankreatitis nachweisbar (Gorry et al., 1997).

Weitere Mutationen im PRSS1-Gen sind zum Beispiel die N29I- (Gorry et al., 1997)
und die A16V-Mutation (Witt et al., 1999). Bei der N291 Mutation kommt es durch ei-
ne A zu T Transversion im Exon 2 zu einem Asparagin-Isoleucin-Austausch im Ko-
don 29 (Gorry et al., 1997) (Teich et al., 1998). Ahnlich wie bei der R122H Mutation
fuhrt dies bei Trypsinogen zur vermehrten Autoaktivierung (Sahin-Toth, 2000). Die
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A16V Mutation ist durch ein Alanin-Valin-Austausch an Position 16 bedingt (Witt et
al., 1999) und besitzt nur eine geringe Penetranz (Pfutzer and Whitcomb, 1999) (Witt
et al., 1999). Sie erleichtert die Chymotrypsin C vermittelte Prozessierung des Akti-
vierungspeptids und fuhrt somit zu einer vermehrten Freisetzung von intrazellular
aktiviertem Trypsin (Nemoda and Sahin-Toth, 2006). Dartber hinaus sind noch Uber
100 weitere Mutationen im PRSS1-Gen beschrieben worden, welche jedoch oft nur
in wenigen Familien nachgewiesen werden konnten (Online Mendelian Inheritance in
Man).

1.3.3.2. Serinproteaseinhibitor Kazal Typ 1 (SPINK1)

Der Serinproteaseinhibitor Kazal Typ 1 (SPINK1), der auf dem Chromosom 5 codiert
wird (Horii et al., 1987), ist ein intrapankreatischer Trypsin-Inhibitor, der das Pan-
kreas vor einem dauerhaft aktivierten Trypsinogen schutzt (Bartelt et al., 1977). Er
wird unter anderem von den Azinuszellen produziert und blockiert Trypsin normaler-
weise reversibel in seinem aktiven Zentrum (Laskowski and Wu, 1953) (Marks and
Ohlsson, 1982).

Witt und Kollegen beschrieben als erste einen Zusammenhang zwischen Mutationen
im SPINK1-Gen und der CP (Witt H, 2000). Zahlreiche Studien bestatigten diesen
Zusammenhang (Aoun et al., 2008). Dabei stellt die N34S-Mutation, die am haufigs-
ten gefundene dar. Da die Mutation nahe des reaktiven Zentrums liegt, wird davon
ausgegangen, dass sie zu einer verminderten Inhibitorkapazitat fihrt und damit eine
erhohte intrapankreatische Trypsinaktivierung bedingt (Witt H, 2001). Andererseits
zeigten Studien, dass die N34S-Variante keinen Einfluss auf die Aktivitat des
Trypsin-Inhibitor hat (Kuwata et al., 2002) (Kiraly et al., 2007) (Kereszturi et al.,
2009). Der zugrunde liegende Mechanismus bleibt bisher also ungeklart. Die N34S-
Mutation wurde auch bei Patienten mit idiopathischer CP gefunden, die keine positi-
ve Familienanamnese aufwiesen (Witt H, 2000) (Pfutzer et al., 2000). Weitere Unter-
suchungen zeigten, dass die Effektstarke der N34S-Mutation abhéngig von der Atio-
logie der CP ist (OR 4,98 bei alkoholischer chronischer Pankreatitis (ACP), OR 19,15
bei tropischer Pankreatitis, OR 14,97 bei idiopathischer CP) (Aoun et al., 2008). Al-
lerdings ist 1% der Bevolkerung heterozygoter N34S-Trager, ohne an einer Pankrea-
titis zu erkranken (Witt et al., 2001). Dies lasst vermuten, dass weitere genetische

Polymorphismen und/oder Umweltfaktoren hinzukommen muissen, um eine CP zu
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verursachen. Ob SPINK1-Genvarianten eine CP verursachen kdnnen oder lediglich
ihren Verlauf beeinflussen, ist immer noch Gegenstand der Diskussion (Di Leo et al.,
2017).

1.3.3.3. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductant Regulator (CFTR)

Das CFTR-Gen, das 1989 bei der Suche nach den Ursachen der zystischen Fibrose
entdeckt wurde, ist auf dem langen Arm des Chromosoms 7 lokalisiert und kodiert
einen cAMP sensitiven Chloridkanal (Riordan et al., 1989). 9 Jahre spater konnte
gezeigt werden, dass Mutationen in diesem Gen ebenfalls eine Rolle bei der Entste-
hung der CP spielen, nachdem es bei einer bedeutenden Anzahl von Patienten mit
idiopathischer CP entdeckt wurde (Sharer et al., 1998) (Cohn et al., 1998).

Inzwischen sind Uber 2000 genetische Variationen im CFTR-Gen beschrieben
(CFMDBStatistics), von denen einige keinen Einfluss auf die Aminosauresequenz
haben, andere aber anhand ihrer molekularen Konsequenz in funf Klassen unterteilt
werden konnen (Zielenski and Tsui, 1995). Die haufigste zystische Fibrose verursa-
chende Mutation ist die F508del-Mutation, welche homozygot ausgepragt zu einer
CFTR-Funktion von unter 2% fuhrt, und typischerweise mit einer exokrinen Pan-
kreasinsuffizienz einhergeht. Ebenso fuhren heterozygot ausgepragt, 2 ,schwere®
Mutationen zu einer exokrinen Pankreasinsuffizienz. Cystische Fibrose Patienten mit
,milden® Mutationen und einer CFTR-Funktion von Uber 5% haben zum Zeitpunkt der
Geburt keine exokrine Pankreasinsuffizienz, aber ein hohes Risiko eine Pankreatitis
zu entwickeln. Dies entspricht ca. 1-2% der Patienten mit zystischer Fibrose
(Zielenski and Tsui, 1995) (Shwachman et al., 1975) (De Boeck et al., 2005).

Im Pankreas beeinflusst CFTR die Steuerung der duktalen Sekretion von Bicarbonat
in den Pankreassaft, dessen Haupteffekt es ist, diesen zu verdinnen und zu alkali-
sieren, um eine vorzeitige Aktivierung der Verdauungsenzymen zu verhindern (Choi
et al., 2001) (Whitcomb and Ermentrout, 2004) (Zhao et al., 2017). Schneider und
Kollegen konnten 2011 erstmals zeigen, dass die haufige CFTR-Mutation p.R75Q,
welche zu keiner zystischen Fibrose fuhrt, selektiv den Bicarbonatausstrom im Pan-
kreas beeinflusst und daher das Risiko, eine CP zu entwickeln, steigert (Schneider et
al., 2011). Hingegen wird in einer weiteren Studie dieser Variante keine Relevanz
zugesprochen, da sie in Fallen und Kontrollen gleich verteilt war (Rosendahl et al.,
2013).
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1.3.3.4. Carboxypeptidase A1 (CPA1)

Carboxypeptidasen sind Metalloproteasen, die vom exokrinen Pankreas sezerniert
werden und die hydrolytische Spaltungen von Peptidbindungen vom C-terminalen
Ende aus katalysieren. Es kénnen die 3 Isoformen CPA1, CPA2 und CPB1 unter-

schieden werden (Vendrell et al., 2000).

Genetische Varianten, welche zu einem Aktivitatsverlust auf unter 20% fuhren, kom-
men gehauft bei Patienten mit nichtalkoholischer Pankreatitis, insbesondere mit fru-
hem Beginn, vor. Dabei wird die Verursachung von Stress im Endoplasmatischen
Retikulum als ursachlich vermutet. Eine Kombination dieser Varianten mit anderen
Pankreatitis assoziierten Genen konnte nur in einem Fall nachgewiesen werden (Witt
et al., 2013).

1.3.3.5. Anionisches Trypsinogen (PRSS2)

Die in grof3ter Menge durch das Pankreas produzierten Trypsinogen-Isoformen sind
das kationische Trypsinogen (PRSS1) und das anionische Trypsinogen (PRSS2),
welche eine ahnliche Aminosauresequenz aufweisen (Guy et al., 1978). In einer gro-
Ren multizentrischen Studie konnte 2006 nachgewiesen werden, dass die G191R
Variante im anionischen Trypsinogen Trager vor einer Pankreatitis schutzt. Diese
Variante war im Gegensatz zu den an CP Erkrankten in gesunden Kontrollen Uber-
durchschnittlich haufig vertreten (Witt et al., 2006). Durch diese Studie wurde erst-
mals bewiesen, dass nicht nur genetische Veranderungen existieren, welche zu ei-
ner erhohten Anfalligkeit gegenuber der Erkrankung fuhren, sondern auch solche, die
einen protektiven Charakter haben. Trotz seiner hohen Neigung zur Autoaktivierung
(Colomb et al., 1978) wurden Mutationen im anionischen Trypsinogen bisher nicht in
Zusammenhang mit der Entstehung einer CP gebracht. Eine Erklarung dafur ist,
dass CTRC den Abbau von anionischem Trypsinogen starker als von kationischem
Trypsinogen férdert und dadurch die Autoaktivierung wirksamer unterdrtckt. Einzelne
Mutationen im PRSS2-Gen scheinen weniger wahrscheinlich als im PRSS1-Gen eine

signifikante Stabilisierung zu induzieren (Jancso and Sahin-Toth, 2016).
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1.3.3.6. Chymotrypsinogen C (CTRC)

Chymotrypsin C wird in den Azinuszellen des Pankreas produziert und reguliert die
Autoaktivierung des kationischen Trypsinogens durch Proteolyse eines Aktivierungs-
peptids auf der Phe18-Asp19 Peptidbindung. Dabei ist Aktivierung und Abbau ab-
hangig von der jeweiligen Ca2+ Konzentration. Konzentrationen uber 1nM fuhren zur
Aktivierung, Konzentrationen unter 1nM zum Abbau von Trypsin (Szmola and Sahin-
Toth, 2007). Mutationen im CTRC-Gen kdnnen die Funktion von CTRC durch unter-
schiedliche Mechanismen, wie eine verringerte Sekretion und katalytische Aktivitat
sowie erhohter Abbau durch Trypsin, beeintrachtigen (Rosendahl et al., 2008) (Beer
et al., 2013). Das dadurch vorzeitig aktivierte Trypsin fuhrt zur Selbstverdauung des
Pankreas und unterstutzt damit das Auftreten einer AP und CP (Rosendahl et al.,
2008).

1.3.3.7. Autoimmune CP

Die autoimmune Pankreatitis ist eine eigenstandige Form der Pankreatitis, die sich
klinisch haufig mit einem Verschlussikterus mit oder ohne Pankreasraumforderung
prasentiert, histologisch durch ein lymphoplasmatisches Infiltrat und Fibrose und the-
rapeutisch durch sein Ansprechen auf Steroide gekennzeichnet ist (Shimosegawa et
al., 2011). Haufig wird eine Erhdhung von IgGs-positiven Plasmazellen festgestellt
(Deshpande et al., 2006). Ein charakteristischer Befund der autoimmunen Pankreati-
tis ist die Assoziation mit andern autoimmunen Erkrankungen, wie zum Beispiel M.

Crohn, Colitis ulcerosa und das Sjogren-Syndrom (Schneider and Lohr, 2009).

1.3.3.8. Tropische Pankreatitis

Die tropisch chronische Pankreatitis kann als eine juvenile Form der chronisch kalzi-
fizierenden nicht alkoholischen Pankreatitis definiert werden, die fast ausschlieflich
in den Entwicklungslandern der tropischen Welt verbreitet ist (Barman et al., 2003).
Sie zeichnet sich durch ein junges Erkrankungsalter bei Beginn, das Vorhandensein
groBer intraduktaler Steine, Entwicklung eines insulinabhangigen Diabetes mellitus
und einer hohen Anfalligkeit fur Bauchspeicheldrisenkrebs aus (Geevarghese, 1968)
(Mohan et al., 2003) (Chari et al., 1994) (Govindarajan et al., 2001). Unterschiedliche
Ursachen werden diskutiert. Vor einigen Dekaden wurde die Malnutrition (Shaper,

1960) (Zuidema, 1959) und der Verzehr von Cassawurzel, die toxische zyanogene
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Glykoside enthalt (McMillan and Geevarghese, 1979), als wichtige Ausloser angese-
hen. Neuere Daten legen jedoch nahe, dass die tropische Pankreatitis mit SPINK1
Mutationen assoziiert sind (Bhatia et al., 2002) (Rossi et al., 2001) (Schneider et al.,
2002).

1.3.4.Chronisches Nierenversagen

Chronisches Nierenversagen fuhrt dazu, dass Toxine, die normalerweise durch die
Nieren entfernt werden, das Pankreas direkt schadigen und somit das Risiko einer
CP steigern (Lerch et al., 1994). Dartber hinaus scheint es, dass eine AP bei diesen
Patienten ernster verlauft, was zu einer erhdohten Morbiditat und Mortalitat fuhrt
(Pitchumoni et al., 1996).

1.3.5.Weitere Ursachen

In Abwesenheit von anderen Risikofaktoren werden Serumtriglyceridkonzentrationen
von > 1000 mg/dl (> 11,3 mmol/l) ursachlich fur die Entstehung einer Pankreatitis
angesehen (Fortson et al., 1995). Sie kann zu rezidivierenden Pankreatitiden flhren,
wobei Mikrozirkulationsstérungen und oxidativer Stress, sowie ein Zusammenspiel
mit genetischen Faktoren, wie z.B. CFTR-Mutationen, eine wichtige Rolle spielen
(Yan et al., 2006) (Chang et al., 2008).

Eine Hyperkalziamie, wie z.B. beim primaren Hyperparathyreoidismus, vermag eine
AP auszul6sen, indem es zu einem daueraktivierten Trypsinogen flhrt, welches eine
Autodigestion des Pankreasparenchyms verursacht (Etemad and Whitcomb, 2001)
(Mithofer et al., 1995) (Whitcomb, 2004). Daruber hinaus zeigte sich, dass Mutatio-
nen im Calcium-Sensing-Rezeptor, der eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung
der Calcium-Homdoostase spielt, in Kombination mit Mutationen im SPINK1-Gen mit

einer CP assoziiert sind (Felderbauer et al., 2006) (Murugaian et al., 2008).

Das Pankreas divisum ist die haufigste angeborene Fehlbildung des Pankreas (Rizzo
et al.,, 1995). Ein Zusammenhang mit der CP wird bis heute kontrovers diskutiert
(DiMagno and Wamsteker, 2011). Assoziationen mit CFTR-, SPINK1 und PRSS1-
Genmutationen und idiopathischer Pankreatitis werden beschrieben (Gelrud et al.,
2004) (Dray et al., 2007) (Bertin et al., 2012) (Garg et al., 2009).
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1.4. Pathogenese

1.4.1. Pathogenetische Konzepte

Im Rahmen einer CP kommt es zu Entzindungen, Atrophie des Drisengewebes,
Gangveranderungen und Fibrose. Das Verstandnis der pathogenen Vorgange ist
aber nach wie vor lickenhaft. Unterschiedliche Theorien versuchen die Pathogenese

der CP zu erklaren:

Sarles und Kollegen unterstiutzten die Theorie der Stein- und Gangobstruktion, bei
der die AP und CP zwei separate Erkrankungen mit unterschiedlicher Pathogenese
sind (Sarles et al., 1990). Die AP entsteht durch unkontrollierte Trypsinaktivierung
und Autodigestion. Der CP liegt zugrunde, dass Alkohol die Zusammensetzung des
Pankreassekrets verandert, was die Entstehung von Proteinplugs und Steinen be-
gunstigt. Diese fuhren bei chronischem Kontakt mit den duktalen Epithelien zu Atro-
phie und Fibrose (Sarles, 1986). Insgesamt muss diese Erklarungsvariante, welche
die CP als eigenstandiges Krankheitsbild auf dem Boden einer ,Pankreatolithiasis®
erklart, heute in Frage gestellt werden. In Autopsien konnte gezeigt werden, dass bei
AP und CP ahnliche mikroangiopathische Veranderungen bestehen (Pitkaranta et
al., 1991). Proteinplugs werden nicht bei allen chronischen Pankreatitiden gefunden
(Ammann et al., 1996). AuRerdem weild man heute, dass sich eine CP aus rezidivie-
renden Schiben einer AP entwickeln kann (Ammann et al., 1986) (Machicado and
Yadav, 2017).

Die Nekrose-Fibrose-Hypothese geht davon aus, dass Fibrose von rezidivierenden
akuten Pankreatiden herruhrt. Eine AP Episode fuhrt zu Entzindung und Nekrosen
in den periductalen Regionen, wiederkehrende Schibe zu Fibrose (Kloppel and
Maillet, 1991). In Abhangigkeit der Atiologie treten unterschiedliche Muster der Ge-
webeschadigung auf. Eine vorwiegend interlobulare und perilobulare Fibrose findet
man bei der ACP, eine periduktale Fibrose bei der hereditaren Pankreatitis, eine pe-
riduktale und interlobulare Fibrose bei der Autoimmunpankreatitis und eine diffuse

inter- und intralobulare Fibrose bei der obstruktiven CP (Kloppel et al., 2004).

Kernaussage der Toxisch-metabolische Hypothese ist, dass Alkohol die Azinuszellen
direkt durch Lipidablagerung schadigt, was zu fettiger Degeneration, Zellnekrose und
Fibrose fuhren kann. Allerdings ist nicht bewiesen, dass eine Steatose des Pankreas
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Vorlaufer einer Fibrose oder eine parallel verlaufende, reversible Veranderung ist
(Bordalo et al., 1977) (Stevens et al., 2004).

Die Primary-duct Hypothese besagt, dass die CP Folge eines autoimmunen Gesche-
hen ist, dessen Angriffspunkt ahnlich wie bei der primar sklerosierenden Cholangitis,

ein sich im Pankreasgang befindendes Antigen ist (Cavallini and Frulloni, 2001).

Laut der Sentinel Acute Pancreatitis Event (SAPE) Hypothese werden die Azinuszel-
len durch Alkohol, oxidativen Stress etc. stimuliert, Zytokine auszuschutten. Beim
Auftreten einer ersten AP-Episode (sentinel event) kommt es zu einer massiven Ent-
zundungsreaktion der Frih- und Spatphase. In der Spatphase werden unter ande-
rem pankreatische Sternzellen aktiviert, welche fur Fibrosierungsprozesse im Pan-
kreas verantwortlich sind. Bestehen nun diese Stimuli, schutten die Azinuszellen wei-
terhin Zytokine aus, welche die Stellatumzellen zur Ausschittung von Kollagenen

und damit zur Fibrosebildung anregen (Schneider and Whitcomb, 2002).

Die Oxidative Stress-Theorie besagt, dass eine durch Medikamente, Zigaretten oder
Alkohol geschadigte Leber keine ausreichende Entgiftung mehr gewahrleistet. Durch
eine Uberlastung der hepatischen mischfunktionellen Oxidasen (MFOs) entstehen
freie Radikale, die weiter im Blut zirkulieren und von den Hepatozyten in das Gallen-
sekret sezerniert werden. Das Pankreas ist diesem oxidativen Stress einerseits durch
die normale Blutzirkulation und andererseits durch einen moglichen Gallenreflux in
den Pankreasgang ausgesetzt. Dies fuhrt zu einer oxidativen Schadigung der Azi-
nus- und Gangzellen (Braganza, 1983). Oxidativer Stress fuhrt zu fibrotischen Ver-
anderungen am Pankreas, aber es ist nicht klar, ob er auch die Entstehung einer
Pankreatitis einleiten kann (Stevens et al., 2004). Auf die Rolle von oxidativen Stress

bei der Entstehung der CP soll im Folgenden naher eingegangen werden.

1.4.2.Oxidativer Stress und Pankreatitis

Oxidativer Stress ist ein Zustand, bei dem sich das Gleichgewicht im Korper zuguns-
ten der oxidationsférdernden Prozesse verschiebt und dabei entstehende freie Radi-
kale nicht mehr ausreichend durch Antioxidantien abgefangen werden kdnnen
(Serafini and Del Rio, 2004). Freie Radikale entstehen als naturliche Stoffwechsel-
produkte im Rahmen von sauerstoffumsetzenden Stoffwechselvorgangen permanent

in unserem Korper und spielen eine wichtige Rolle bei der intrazellularen Signaluber-
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tragung und Regulation indem sie als sekundare Botenstoffe fungieren (Droge, 2002)
(Lowenstein et al., 1994). Sie werden in zwei Gruppen unterteilt: die reaktiven Sauer-
stoffspezies (ROS) und die Stickstoffradikale. Angehorige der ROS sind die Super-
oxidanionen, das Wasserstoffperoxid und die Hydroxylradikale (Schieber and
Chandel, 2014). Zu den Stickstoffradikalen zahlt das Stickoxid. Der quantitativ hdchs-
te Anteil der ROS entsteht in den Mitochondrien, da hier 95% des Sauerstoffs umge-
setzt wird (Turrens, 2003) (Cadenas and Davies, 2000).

Freie Radikale sind hochreaktive Verbindungen, deren ungepaarte Elektronen be-
strebt sind, mit anderen Molekulen zu reagieren und neue Radikale zu bilden (Valko
et al., 2007). Bestimmte Faktoren, wie z.B. Adipositas, Alkohol, Rauchen und UV-
Strahlung kdnnen die Produktion freier Radikale triggern (Opuwari and Henkel, 2016)
(Aseervatham et al., 2013). Ist eine gewisse Menge Uberschritten, spricht man von
oxidativem Stress. ROS fordern entzliindliche Prozesse durch Hochregulierung der
Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen (Tseng et al., 2015) (Chapple,
1997). Freie Radikale verursachen Gewebeschaden durch chemische Interaktionen
mit Membranlipiden, Proteinen und Nukleinsauren und kénnen bis zum Zelltod fihren
(Wolff and Dean, 1986) (Chapple, 1997).

Im Rahmen der AP treten vermehrt ROS auf (Rau et al., 2000) und Patienten mit CP
weisen einen verminderten antioxidativen Status auf (Bhardwaj and Yadav, 2013)
(Mathew et al., 1996) (Morris-Stiff et al., 1999). Freie Sauerstoffradikale bewirken in
der Azinuszelle, unter anderem durch Aktivierung des Nuklear Faktor kappa B (NF-k
B), eine vermehrte Expression von proinflammatorischen Genen (Aw, 1999) und eine
Entzindungsreaktion im Pankreas (Chen et al., 2002). Es konnte gezeigt werden,
dass die Azinuszellen im frGhen Stadium der Pankreatitis groke Mengen an ROS
produzieren (Urunuela et al., 2002). Eine antioxidative Therapie fihrt zur Schmerzre-
duktion bei Patienten mit AP und CP und dadurch zu einer verbesserten Lebensqua-
litat, zur Einsparung analgetischer Therapie und Verkurzung von Krankenhausauf-
enthalten (Rustagi and Njei, 2015) (Kirk et al., 2006) (Bhardwaj et al., 2009).

Zum wesentlichen Schutz vor oxidativen Stress ist eine Vielzahl von antioxidativen
Mechanismen im Korper tatig. Eine Entgiftung kann dabei sowohl auf enzymatischem
Weg durch die Enzyme Superoxiddismutase (SOD), Katalase und Glutathionperoxi-
dase (Abb.2) als auch auf nicht-enzymatischem Wege wie zum Beispiel durch Gluta-
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thion, Coenzyme Q10, Carnitin, Vitamin A, E, C und B, Mineralien wie Zink, Selen

und Kupfer erfolgen (Agarwal et al., 2004)

SOD
Stepl | O, + Oy +2H' > 0, + H,0,
CAT
Step 2 H,0, + H,0, > 2H,0 + O,
GPx
Step 3 H,0, + 2GSH > 2H,0 + GSSG

GR

Abb. 2: Enzymatischer Abbau von ROS (Peng et al., 2014);

CAT = Katalase; GPx = Glutathionperoxidase; GR = Glutathionreduktase; GSH = Glutathion; GSSG =
Glutathiondisulfid; H+ = Wasserstoffion; H,0 = Wasser; H,0O, = Wasserstoffperoxid; O,-- = Oxidion; O,
= Sauerstoff; SOD = Superoxiddismutase

Abdruck mit Genehmigung von Hindawi Publishing Corporation , Cheng Peng, Xiaobo Wang, Jingnan
Chen, et al., “Biology of Ageing and Role of Dietary Antioxidants,” BioMed Research International, vol.
2014, Artikel ID 831841, 13 Seiten, 2014. doi:10.1155/2014/831841.

1.4.2.1. Katalase

Die Katalase vermindert oxidativen Stress, indem es Wasserstoffperoxid (H,O,) zu
Sauerstoff (O;) und Wasser (H,O) zersetzt. Die Reaktion erfolgt in zwei Schritten
(Vainshtein et al., 1986).

Hzoz + Fe-E — Hzo + O=Fe'E

Hzoz + O=Fe'E — Hzo + Fe-E + OZ

Die Summengleichung lautet:

2H;0, > 2H,0+0,
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Jedes Katalase-Molekul hat pro Sekunde pro aktivem Zentrum einen Umsatz von
200.000 katalytischen Ereignissen (Vainshtein et al., 1986) und zeigt damit eine der
hochsten Reaktionsgeschwindigkeiten aller Enzyme. Katalasen werden in drei Klas-

sen eingeteilt (Zamocky and Koller, 1999):
e typische Katalase (Ham-enthaltend)
o Katalase-Peroxidase (Ham-enthaltend)
e atypische Katalase (Mangan-enthaltend)

Das Katalase-Gen, das auf dem Chromosom 11p13 lokalisiert ist (Kittur et al., 1985),
besteht aus 12 Introns und 13 Exons (Quan et al., 1986). Die humane Katalase ist
ein Tetramer aus 4 Polypeptidketten und enthalt jeweils eine Hamgruppe mit einem
Eisen(lll)-lon, welches in ein Porphyringerust eingebettet ist und eine NADPH-
Bindungsstelle enthalt (Reid et al., 1981) (Putnam et al., 2000). NADPH regeneriert
die Katalase (Kirkman and Gaetani, 1984). Die Katalase kommt in hoher Konzentra-

tion in Erythrozyten, Leber und Niere vor (DeMaster et al., 1986) (Hartz et al., 1973).

Unterschiedliche Polymorphismen wurden im Gen identifiziert, wobei der rs1001179
Polymorphismus (C262T), der am besten untersuchte ist. Er wird in der Promoterre-
gion kodiert und beeinflusst Transkriptions- und Splicingprozesse, was zu einer ge-
ringeren Enzymaktivitat fhrt und durch einen erhohten Anfall von ROS Krebsentste-
hung begunstigen kann (Forsberg et al., 2001) (Ahn et al., 2005). Gegenteilig berich-
ten Ershova et al., dass die CC-Variante zu einer verminderten Enzymaktivitat und
dadurch zu einer erhéhten Anfalligkeit gegenlber oxidativem Stress fluhrt (Ershova et
al., 2016). Da der vorherrschende Genotyp abhangig von der ethnischen Herkunft zu
sein scheint, sind die unterschiedlichen Ergebnisse vermutlich durch die genetische
Heterogenitat von pathogenen Mechanismen der oxidativen Stressbildung bei Vertre-
tern verschiedener ethnischer Gruppen bestimmt (Ershova et al., 2016). So soll bei-
spielsweise die TT- Variante die Entstehung des Prostata- (Choi et al., 2007)
(Geybels et al., 2015) (Karunasinghe et al., 2012), des Zervix-Karzinoms (Castaldo et
al., 2015) und des Hepatocellularen-Karzinoms (Sousa et al., 2016) (Ezzikouri et al.,
2010) begunstigen, wohingegen sie in einer chinesischen Studie einen protektiven
Effekt bei der Asthmaentstehung (Mak et al., 2006) und auf die Aktivitat der rheu-
matoiden Arthritis (Bohanec Grabar et al., 2009) haben soll und ein Zusammenhang
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mit der Entwicklung eines Prostata-Ca nicht nachgewiesen werden konnte (Ding et
al., 2012). Die CC-Variante soll einen protektiven Effekt auf die Entstehung des
Mammakarzinoms haben (Ahn et al., 2005). Eine grol’e Metaanalyse aus dem Jahr
2016 bestatigte ein erhdhtes Krebsrisiko im Zusammenhang mit den Polymorphis-
men C262T und A15T im Katalase-Gen (Liu et al., 2016).

Die Katalase-Aktivitat ist insbesondere in der Frihphase der AP erhoht und das Mal}
ihrer Aktivitat ist abhangig von der Schwere der Erkrankung, so dass sie als Parame-
ter fur die Einschatzung der Krankheitsaktivitat dienen kénnte (Fukui et al., 2004). In
experimentellen Modellen scheint die Katalase einen positiven Effekt auf den Schwe-
regrad der Pankreatitis zu haben (Rau et al., 2000) (Rodriguez Rubio et al., 1993).
Sie ist in der CP vermindert exprimiert (Cullen et al., 2003a).

1.4.2.2. Mangansuperoxiddismutase

Die Mangansuperoxiddismutase (MnSOD) gehort zu der Familie der Superoxiddis-
mutasen (SOD), Metalloproteasen, von denen beim Menschen drei unterschiedliche
Typen bekannt sind. Die kupfer- und zinkhaltige CuZnSOD/SOD1 ist im Zytoplasma
lokalisiert und wurde als erstes beschrieben (McCord and Fridovich, 1969). Das
manganhaltige Homodimer MnSOD/SOD2 ist in den Mitochondrien (Weisiger and
Fridovich, 1973) und die kupfer- und zinkhaltige EC-SOD/SOD3 extrazellular
(Karlsson and Marklund, 1987) lokalisiert. Sie metabolisiert O,-Radikale zu H,O, und
O, (McCord and Fridovich, 1969), wobei H,O, durch die Glutathionperoxidase und
die Katalase weiter zu Wasser und Sauerstoff reduziert wird (Nordberg and Arner,
2001). Somit ist die Katalase eine wichtige Komponente bei der Reduktion von oxida-

tivem Stress.

Church et al. gelang es 1992 als Genort den langen Arm des Chromosoms 6 (6g25)
auszumachen (Church et al., 1992). Es ist ein single-copy Gen, bestehend aus 5
Exons und 4 Introns (Wan et al., 1994). Die MnSOD ist im Nukleus kodiert, wird im
Zytosol synthetisiert und anschlieRend in die Mitochondrien transportiert (Henkle-
Duhrsen et al., 1995). Dort ist es das einzige bekannte antioxidative Enzym. Es be-
steht aus vier identischen, jeweils 22kDa schweren Untereinheiten, bestehend aus
198 Aminosauren, welche in ihrem aktiven Zentrum ein Molekldl Mangan enthalten

(Borgstahl et al., 1992). Eine Reihe von Entziindungsmediatoren, wie TNF-a, II-1, 1-6
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und LPS, haben eine induzierende Wirkung auf ihre Ausschuttung (Rogers et al.,
2001).

Die klinische Relevanz des Vorhandenseins der MnSOD wurde in verschieden Stu-
dien bestéatigt. Beispielsweise steigt bei hohen MnSOD-Konzentrationen die Uberle-
bensrate von Zellen, welche zytotoxischen Medikamenten und ionisierender Strah-
lung ausgesetzt sind (Hirose et al., 1993). Des Weiteren starben knockout Mause
binnen zehn Tagen (Li et al., 1995b), wohingegen knockout Mause, denen ein SOD-
Mimetikum zugeflhrt wurde, Uberlebten (Melov et al.,, 1998). Eine hohe MnSOD-
Aktivitat senkt das Wachstum von Brustkrebs (Li et al., 1995a), schutzt Insulinomzel-
len vor IL-1B-induzierter Zytotoxizitat (Hohmeier et al., 1998), unterdruckt den tumo-
rigenen Phanotyp von Melanomzellen (Church et al., 1993) und fuhrt in Pankreaszel-
len in erhdhter Expression zu einer niedrigeren Teilungsrate und hat in Pankreaskar-
zinomzellen eine niedrigere Aktivitat (Cullen et al., 2003b), was darauf schliel3en
lasst, dass der MnSOD ebenfalls tumorsuppressive Eigenschaften zuzuschreiben
sind. Gleichfalls fuhrt eine erhdhte MnSOD-Expression zu einer gesteigerten Wider-
standsfahigkeit gegentber der durch TNF-a vermittelten Zytotoxizitat in Brustkrebs-
zellen (Manna et al., 1998). Eine reduzierte MnSOD-Aktivitat wird mit Diabetes melli-
tus Typ 1 (Pociot et al., 1993) und einigen Krebserkrankungen wie dem Prostatakar-
zinom (Woodson et al.,, 2003) und dem Pankreasadenokarzinom (Cullen et al.,
2003b) in Zusammenhang gebracht. Allerdings ist eine gesteigerte Aktivitat der
MnSOD trotz allem kritisch zu betrachten. Beim Metabolisieren von O2-Radikalen fallt
H202 an, das erst von der Katalase und der Glutathionperoxidase in H202 und O2
umgewandelt werden muss (Fridovich, 1978). Bleibt nun H202 ubrig, kann es in der
durch Eisen katalysierten Haber-Weiss-Reaktion OH-Radikale bilden (Haber, 1934):

*O2 + H202 — *OH + OH + O2

In Gegenwart von Eisen lasst sich der Reaktionsmechanismus mit der klassischen
Fenton-Reaktion beschreiben (Fantone and Ward, 1982):

Fe3* + «02” — Fe?" + Oz
Fe?* + H202 — Fe3* + OH™ + OH

Insofern ist es von essentieller Bedeutung, dass ein Gleichgewicht zwischen den En-

zymen besteht. Kann eine erhohte MnSOD-Aktivitat nicht mehr durch die Katalase

28



1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

und die Glutathionperoxidase kompensiert werden, kommt es zu einer Anreicherung
von OH-Radikalen, die Zellschaden verursachen. Dies wurde auch durch Scott et al.
belegt, bei dem E.coli Bakterien mit erhhter SOD-, aber normaler Katalase- und
Glutathionperoxidaseaktivitat schneller an oxidativem Stress starben als die Kontrol-
len (Scott et al., 1987). Auch steigern hohe SOD-Spiegel die Anfalligkeit gegentber
ionisierender Strahlung (Scott et al., 1989).

Kontrovers wird ebenfalls Uber Polymorphismen im MnSOD-Gen diskutiert. Inzwi-
schen konnte eine groRe Anzahl von Polymorphismen im MnSOD-Gen ausfindig
gemacht werden, wobei die haufigste genetische Variante die Ala16Val ist. In der
kaukasischen Bevolkerung sind die Allele mit jeweils 50% verteilt (Ambrosone et al.,
1999), wahrend das Val-Allel mit 80% in der japanischen Bevolkerung reprasentiert
ist (Shimoda-Matsubayashi et al., 1996). Hier fuhrt eine Punktmutation in der mito-
chondrialen Zielsequenz des Exons 2 (GCT«<GTT) zu einem Einbau von Alanin oder
Valin an Position 9 und damit zu einer Veranderung der Sekundarstrukur in eine a-
Helix bei der Ala-Variante oder einer B-Faltblatt bei der Val-Variante (Shimoda-
Matsubayashi et al., 1996) (Sutton et al., 2003). Die R-Faltblattstruktur verursacht
einen gestorten Transport in die Mitochondrien und beeintrachtigt die Funktion des
Enzyms um ca. 40% (Sutton et al., 2003). Folglich verlieren die Mitochondrien an
Kapazitat, oxidativen Stress abzufangen, was zu Oxidation von Proteinen bis hin zu
Mutationen der mitochondrialen DNA fuhrt (Rosenblum et al., 1996). Dies legt nahe,
dass die Val-Variante ursachlich fir bestimmte Erkrankungen sein musste. Epidemio-
logische Daten sind aber widerspruchlich, da beide Varianten verschiedenen Erkran-
kungen zugesprochen werden. Zum einen scheint die Val-Variante ein Risikofaktor
fur das Bronchial- (Wang et al., 2001) (Zejnilovic et al., 2009) und Blasen-Karzinom
(Hung et al., 2004) sowie flr die Entstehung einer alkoholischen Lebererkrankung
(Roy et al., 2016) zu sein. Auf der anderen Seite soll die Ala-Variante die Entwicklung
des Mamma- (Ambrosone et al., 1999) (Cox et al., 2006), Prostata- (Mao et al., 2010)
(Ergen et al., 2007), Colon- (Stoehimacher et al., 2002) und Hepatocellularen-
Karzinoms (Nahon et al., 2009) sowie Morbus Parkinson (Shimoda-Matsubayashi et
al., 1996), Motoneuronenerkrankung (Van Landeghem et al., 1999), Schizophrenie
(Akyol et al., 2005) und die alkoholischen Lebererkrankung (Huang et al., 2016)
(Degoul et al., 2001) begunstigen. Wiederum lie3en sich Krankheitszusammenhange

in anderen Studien nicht nachweisen oder es zeigte sich sogar ein protektiver Effekt
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(Qiu et al., 2010) (Silva et al., 2006) (Bag and Bag, 2008) (Stewart et al., 2002) (Hori
et al., 2000).

Beim lle58Thr-Polymorphismus im Exon 3 fuhrt eine Punktmutation in der Nukleotid-
position 339 zum Einbau von Cytosin statt Thymin (ATA - ACA), so dass es an Po-
sition 58 des Proteins zu einem Austausch von Isoleucin zu Threonin kommt (Ho and
Crapo, 1988). Dies beeintrachtigt den tetramerischen Aufbau des Enzyms und redu-
ziert dessen Thermostabilitat (Borgstahl et al., 1996). Ein Zusammenhang des I-
[e58Thr-Polymorphismus mit neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Parkin-
son wird vermutet (Checkoway et al., 1998), konnte aber in einer deutschen Studie

nicht gefunden werden (Grasbon-Frodl et al., 1999).

1.5. Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, funktionell relevante Polymorphismen in den Promotorregi-
onen des Katalase- und MnSOD-Gens bei Patienten mit CP zu charakterisieren und
mogliche Gen-Umwelt-Interaktionen aufzudecken. Dabei sollten folgende Fragen

beantwortet werden:

1. Sind funktionell wirksame Polymorphismen in den Genen der CAT und
MnSOD, die mit einer verminderten oxidativen Kapazitat einhergehen, mit der

Entwicklung der CP assoziiert?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen Umweltfaktoren wie Alkohol und Rau-
chen, die zu einem erhdhten Anfall von oxidativen Produkten fuhren und der

durch die Polymorphismen bedingten verminderten Enzymaktivitat?

3. Besteht eine Korrelation zwischen den etwaigen Polymorphismen und dem

Krankheitsbeginn sowie der Schwere der Erkrankung?
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Datenerhebung bei Probanden

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte im Rahmen einer laufenden Studie

zu den genetischen Ursachen der CP am Universitatsklinikum Mannheim.

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit gesicherter CP, die einwilligungs-

fahig und mindestens 18 Jahre alt sind.

Die Diagnose "CP" musste durch histologische Gewebeuntersuchungen bei Patien-
ten mit chirurgischen Eingriffen oder durch bildgebende Verfahren (Computertomo-
graphie, Kernspintomographie oder Endoskopische Retrograde Cholangiopankreati-
kographie) gesichert worden sein. Diese Untersuchungen waren nicht Bestandteil der
Studie, sondern mussten im Rahmen der klinischen Diagnostik durchgefuhrt worden
sein. Der Erkrankungsbeginn wurde als Zeitraum definiert, in dem erste klinische
Symptome einer CP auftraten. Da angeborene Faktoren untersucht wurden, war es
nicht notwendig, Kontrollen der gleichen Altersschichten zu benutzen. Als Kontrollen
dienten gesunde anonyme Blutspender. Da die CP weiterhin, auf die Gesamtbevol-
kerung betrachtet, eine seltene Erkrankung ist, konnte bei der Rekrutierung von Kon-
trollen bei Abwesenheit klinischer Symptome mit grof3er Sicherheit davon ausgegan-
gen werden, dass keine CP vorliegt. Auf eine apparative Diagnostik zum Ausschluss
einer Pankreatitis konnte deshalb verzichtet werden. Bei den Kontrollen wurde nach
schriftlicher Einverstandniserklarung Blut fur die Ublichen Voruntersuchungen (Stan-

dardlabor, Blutuntersuchung auf Hepatitis A, B, C und HIV) abgenommen.

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Fakultat fur klinische Me-
dizin Mannheim Uberprift und genehmigt. Mittels elektronischem Datensystem des
Universitatsklinikums Mannheim wurden alle in Frage kommenden Patienten, welche
sich im Zeitraum von 1996 bis 2007 in internistischer oder chirurgischer Behandlung
befanden, ermittelt. Die Rekrutierung fand von 2004 bis 2007 statt. Von diesen konn-
ten 154 in die Studie aufgenommen werden. Diese wurden nach Aufklarung und
schriftichem Einverstandnis in die Studie aufgenommen. Es erfolgte die Abnahme
von 20ml Blut. Danach wurden die eingeschlossenen Patienten anhand eines stan-
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dardisierten Fragebogens bezlglich demografischer Daten, Krankengeschichte, Be-
gleiterkrankungen, Familie- und Medikamentenanamnese, moglichen Risikofaktoren,
Rauch- und Trinkverhalten sowie psychischer Verfassung befragt. Fur die Analyse
der Merkmale wurden vorrangig Daten herangezogen, welche fur das Gesamtkollek-
tiv zur Verfugung standen. Daher wird nun lediglich auf bestimmte Merkmale naher

eingegangen.

Die Diagnose einer alkoholischen CP wurde bei Personen mit mindestens einem der

folgenden Kriterien diagnostiziert:

e Selbstbericht des Patienten Uber Ubermafigen Alkoholkonsum als Ursache
der Krankheit.

e Selbstbericht des Patienten Uber chronische Alkoholaufnahme von mindes-
tens 80 g pro Tag bei Mannern oder 40 g pro Tag bei Frauen fur mehr als 2

Jahre.

e Selbstbericht des Patienten von niedrigeren Alkoholmengen mit anderen
Merkmalen von Alkoholismus:

o Sorge uber Alkoholkonsum durch externe Berichte von Familienmitglie-
dern, Freunden oder anderen Arzten, externen Patientenakten oder

dem Patienten selbst
o Morgendliches Trinken
o Amnesie durch Ohnmachtsanfalle
o Gefuhl der Notwendigkeit das Trinken zu reduzieren
Nichtalkoholische Pankreatitis wurde in Abwesenheit der o0.g. Kriterien diagnostiziert.

Als Raucher wurde definiert, wer mehr als ein Packchen im Leben geraucht hat. Die
Mengenangabe erfolgte in py (pack years). Die Einheit py entspricht der Zahl der tag-
lich konsumierten Zigarettenpackungen (Inhalt 20 Zigaretten) multipliziert mit der
Zahl der Raucherjahre. Durch diese konservative Einteilung ist ersichtlich, ob jemals
grolRere Mengen geraucht wurden. Aulerdem lasst sich eine klare Zuordnung schaf-

fen. Gerade bei Ex-Rauchern oder Gelegenheitsrauchern gestaltet sich die Mengen-
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einschatzung in py schwierig. Eine klare Aussage, ob mehr oder weniger als ein
Packchen im Leben geraucht wurde, kann von jedem Raucher, Nichtraucher oder
Gelegenheitsraucher getroffen werden. So soll eine Verfalschung der Ergebnisse

vermieden werden.

Nach Eingabe der Daten in die Datenbank wurden die Patienten falls nétig telefo-
nisch kontaktiert, um Unklarheiten in den Fragebogen zu beseitigen. Falls notwendig
wurden bei der Datenerhebung Krankenhausunterlagen angefordert oder betreuende
Arzte befragt.

Um das Gesamtkollektiv zu vergrof3ern, wurde die Datenbasis Uber Kollaborations-
partner um Patienten aus Helsinki, Finnland (46 Patienten), Leipzig (290 Patienten)
und Cluj-Napoca, Rumanien (93 Patienten) erweitert, von denen die entsprechenden
Daten erhoben wurden. Als Kontrollgruppe dienten anonyme Blutspender aus Hel-
sinki, Finnland (63 Patienten), Mannheim (200 Patienten) und Cluj-Napoca, Rumani-
en (94 Patienten).

Alle erhobenen Patientendaten wurden am Universitatsklinikum Mannheim gesam-
melt und verwaltet. Die Sicherheit der personlichen Daten der Patienten und Kontrol-
len wurde durch ein "Honest-Broker"-System gewahrleistet, d.h. den Patienten-
/Kontrollmaterialien wurde von einem Mitarbeiter, der nicht mit anderen Aufgaben in
der Studie betraut war, eine Nummer zugeteilt, die fur die weiteren Untersuchungen
der Proben im Labor benutzt wurde. Auf diese Weise war es den Mitarbeitern im La-

bor nicht mdglich, von Ergebnissen auf Personen zurlck zu schlieRen.

2.2. DNA-Gewinnung und -Lagerung

Den Studienteilnehmern wurden 20 ml Vollblut in EDTA-R6hrchen entnommen. Die-
se wurden bei Raumtemperatur innerhalb 24 Stunden aufgearbeitet. Zur DNA-
Isolierung wurde der Gentra Puregene Kit der Firma Qiagen (QIAGEN GmbH Ger-
many, QIAGEN StralRe 1, 40724 Hilden) verwendet. Dabei handelt es sich um einen
handelsublichen DNA-Isolierungskit, der die Schritte Zelllyse, Proteinprazipitation und
DNA-Prazipitation beinhaltet. Die isolierte DNA wurde dann in Tris-EDTA resuspen-
diert und bei 4°C gelagert (Farkas et al., 1996).
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2.3. SNP-Genotypisierung

Die TagMan® SNP Genotypisierung ist eine Polymerase Kettenreaktion (PCR)-
basierte Methode, die es ermoglicht, mittels einer realtime PCR sogenannte Single
Nucleotide Polymorphisms (SNPs) zu genotypisieren und ihre Allelfrequenz in einer

Population zu bestimmen.

Hierzu werden fluoreszenzmarkierte Oligonukleotide eingesetzt, die allelspezifisch an
komplementare PCR-Produkte binden, welche den entsprechenden SNP enthalten.
Die Oligonukleotide haben am 5°Ende einen fluoreszenzmarkierten Reporter und am
3’Ende einen nicht fluoreszierenden Quencher (Aaltonen et al.) gebunden, welcher
das Signal des Reporters unterdruckt. Fur jedes Assay werden also zwei allelspezifi-
sche Proben bendtigt, die mit unterschiedlichen Fluorophoren (ublicherweise FAM,
VIC oder TET) markiert sind.

Nach Abspaltung des Fluorophors durch die 5°->3’Exonukleaseaktivitat der Tag-
Polymerase bei der Synthese des Komplementarstranges wahrend der PCR kommt
es zur raumlichen Trennung des Quenchers und des Fluorophors und entsprechend
zu einer Zunahme des Fluoreszenzsignals, das mittels eines Detektionsgerates ge-
messen werden kann. Die Tag-Polymerase schneidet nur Oligonukleotide, die an das
entsprechende Allel hybridisieren. Dementsprechend entspricht das Fluoreszenzsig-
nal den Allelen in der Probe. Findet sich nach der Reaktion in einer Probe nur ein
fluoreszentes Signal, ist die Probe fur das entsprechende Allel homozygot. Finden
sich beide fluoreszente Signale, liegt Heterozygositat flr das entsprechende Allel vor.
Fir die beiden untersuchten SNPs (rs1001179 und rs4880) ist je ein fertiges Assay
mit Primern und passenden fluoreszenzmarkierten Oligonukleotiden kommerziell er-
haltlich (rs1001179 Assay ID: C_11468118_10; rs4880 Assay ID: C_8709053_10;
Applied Biosystems).
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2.4. Untersuchung der genetischen Polymorphismen

2.4.1. Katalase

Der Katalase rs1001179-Polymorphismus (C262T) wurde mittels TagMan® SNP
Genotyping Assays (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA, USA) auf dem ABI
7000 Real-Time PCR System (Applied Biosystems), wie von Abu-Amero und Kolle-
gen. beschrieben, untersucht (Abu-Amero et al., 2013).

FUr den Nachweis von rs1001179 wurde die Assay-ID: C_11468118 10 verwendet.
Die Reagenzien wurden von Applied Biosystems bezogen. Jede PCR-Reaktion wur-
de mit einem Gesamtvolumen von 25 pl durchgefuhrt und bestand aus 1X TagMan®
Genotyping Master Mix (Applied Biosystems), 1X SNP Genotyping Assay Mix und 20
ng DNA. Die Real-Time PCR wurde auf einem ABI 7000 Real Time PCR System un-
ter Verwendung der empfohlenen Bedingungen durchgeflhrt, bestehend aus Inkuba-
tion bei 95 ° C fur 10 min, gefolgt von 40 Zyklen, Denaturierung bei 92 ° C fur 15 s
und Extension bei 60 ° C fir 1 min. Die VIC- und FAM-Fluoreszenzwerte der PCR-
Produkte wurden bei 60 ° C flr 1 min gemessen. Die Analyse der Fluoreszenz unter
Verwendung der automatisierten 2-Farb-Allel-Diskriminierungs-Software auf ABI
7000 zeigte eine klare Diskriminierung aller Genotypen des CAT-Gens auf einem

zweidimensionalen Graphen.

2.4.2. MnSOD

Der SOD2 rs4880-Polymorphismus [SOD2; (Applied Biosystems Inc., Foster City,
CA, USA) wurde auf dem ABI 7000 Real-Time PCR System (Applied Biosystems)
unter Verwendung des TagMan® SNP Genotyping Assays (Applied Biosystems Inc.,
Foster City, CA, USA), wie von Abu-Amero und Kollegen beschrieben, untersucht
(Abu-Amero et al., 2014).

FUr den Nachweis von rs4880 wurde die Assay-ID: C_8709053_10 verwendet. Die
Reagenzien wurden von Applied Biosystems geliefert. Jede PCR-Reaktion wurde in
einem Gesamtvolumen von 25 pl durchgefihrt und bestand aus 1X TagMan® Geno-
typing Master Mix (Applied Biosystems), 1X SNP Genotyping Assay Mix und 20 ng
DNA. Die Real-Time PCR wurde auf einer ABI 7000 unter Verwendung der empfoh-
lenen Bedingungen durchgefuhrt, bestehend aus Inkubation bei 95 ° C fur 10 min,
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gefolgt von 40 Zyklen, Denaturierung bei 92 ° C flr 15 s und Extension bei 60 ° C fur
1 min. Die VIC- und FAM-Fluoreszenzwerte der PCR-Produkte wurden bei 60 ° C flur
1 min gemessen. Die Analyse der Fluoreszenz unter Verwendung der automatisier-
ten 2-Farb-Allel-Diskriminierungs-Software auf ABI 7000 zeigte eine klare Diskrimi-

nierung aller Genotypen des SOD2-Gens auf einem zweidimensionalen Graphen.

2.5. Gen-Umweltinteraktion

Zum Nachweis von Gen-Umwelt-Interaktionen wurde zunachst in den definierten
Gruppen ACP/NACP und Raucher/Nichtraucher die Genotypen- und Allelverteilung

verglichen und dann auf Unterschiede im Erkrankungsalter untersucht.

2.6. Statistische Auswertung

Zur Aufarbeitung der Patientendaten wurde mittels Microsoft Excel eine Datenbank
erstellt, in welcher diskrete und stetige Merkmale erfasst wurden (Erkrankungsalter,
Genotypenverteilung, Atiologie, Raucherstatus, Geschlecht, GréRe, Gewicht, BMI,
Herkunftsland u.a.). Die statistische Auswertung wurde mit der Software SAS, Relea-
se 9.3 (SAS Institute Inc., New Carolina, USA) durchgefuhrt. Die grafische Aufarbei-
tung erfolgte mit Minitab 17 (Minitab Inc.).

Bei der deskriptiven Analyse wurden statistische KenngrofRen wie Mittelwerte, Medi-
ane, Standardabweichungen, Minima und Maxima sowie prozentuale Haufigkeiten
berechnet und in Diagrammen und Tabellen dargestellt. Mit Hilfe eines Wahrschein-
lichkeitsnetzes kann Uberpruft werden, ob die Daten eines quantitativen Merkmals
einer normalverteilten Grundgesamtheit entstammen. Ein Wahrscheinlichkeitsnetz ist
eine grafische Anpassung der Verteilung fur die zugrunde liegenden Daten. Hierbei
werden die einzelnen Werte zusammen mit einer angepassten Verteilungslinie dar-
gestellt. Des Weiteren liegt hier zur Beurteilung der Verteilungsanpassung eine An-

derson-Darling-Statistik mit Schatzwerten der Verteilungsparameter vor.

Der p-Wert eines Hypothesentests zeigt an, ob die Nullhypothese verworfen werden
kann. Dieser Wert kann zwischen 0 und 1 liegen. Mit Hilfe der Anderson-Darling Sta-
tistik kann somit bestimmt werden, ob Daten einer bestimmten Verteilung entspre-

chen, im vorliegenden Fall, ob Daten die Annahme der Normalverteilung rechtferti-
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gen. Wenn der p-Wert kleiner ist als das vorab festgelegte Signifikanzniveau (i. d. R.
0,05 oder 0,10, in dem vorliegenden Fall 0,05), kann daraus gefolgert werden, dass
die Daten von der angegebenen Verteilung abweichen (Minitab, Inc. (2014). Minitab-

Statistiksoftware, Release 17 fur Windows, State College, Pennsylvania.).

Zur Uberpriifung auf Mittelwertunterschiede im Erkrankungsalter bei unabhéngigen
Stichproben diente bei annahernd normalverteilten Variablen der Student’'s T-Test.
Zur grafischen Darstellung quantitativer Merkmale wurden Box-Plots verwendet. Un-
terschiede in der Verteilung der Genotypen und Allelfrequenzen wurde mittels eines
Chi-Quadrat-Tests uberpruft. Zum Vergleich des Erkrankungsalters in Abhangigkeit
von mehreren Einflussvariablen oder bei mehr als 2 Gruppen wurden ein- und mehr-
faktorielle Varianzanalysen durchgefuhrt. Die erforderlichen Voraussetzungen einer
ANOVA wurden mit einem Test auf gleiche Varianzen (Levene-Test) und dem Test
auf Normalverteilung (Anderson-Darling-Statistik) durchgeflhrt. Per Regressionsana-
lyse wurde anschliel3end ermittelt, mit welchen potentiellen Einflussfaktoren die Ziel-
grolRe Erkrankungsalter in Zusammenhang steht.

Fur alle statistischen Tests wurde ein p-Wert <0,05 als signifikant gewertet.

37



3 ERGEBNISSE

3. ERGEBNISSE

3.1. Demographische Daten

3.1.1.Patientenkollektive

Es wurden 583 Patienten mit alkoholischer chronischer Pankreatitis (ACP) und nicht-
alkoholischer chronischer Pankreatitis (NACP) und 357 bis dato gesunde Kontrollen
in die Studie eingeschlossen. In die Fallgruppe wurden 461 Manner (79,1%) und 122
Frauen (20,9%) aufgenommen. Bei 470 Patienten lag eine ACP (80,6%), bei 113
eine NACP (19,4%) vor. 432 waren Raucher (74,1%), 78 Nichtraucher (13,4%) und
bei 73 war kein Status bekannt (12,5%). 46 Patienten kamen aus Finnland (7,9%),
290 aus Leipzig (49,7%), 154 aus Mannheim (26,4%) und 93 aus Rumanien (16,0%).
Bei 573 Patienten konnten Daten zum Erkrankungsalter und bei 372 anthropometri-
sche Daten erhoben werden. Da es sich bei den Teilnehmern flr die Kontrollgruppe
um anonyme Blutspender handelte, sind abgesehen von den genetischen Daten nur
Daten zum Herkunftsland bekannt. 63 kamen aus Finnland (17,7%), 200 aus Mann-
heim (56,0%) und 94 aus Rumanien (26,3%).

Geschlecht Atiologie Raucherstatus

Haufigheit

weiblich t= NACES unbekanat  Raucher  Nichtraucher

Abb. 3: Histogramm, Einteilung der Fallgruppe nach Geschlecht, Diagnose und Raucherstatus (Fall-
gruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten.
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Herkunft Fallgruppe Herkunft Kontrollgruppe

300 290 200
200

154

Anzahl
e
3
Anzahl

100 %3 63

46

Finnlan d Leipzig Mannheim Ruménien B Finnland Mannheim Ruménien

Abb. 4: Histogramm, Herkunft der Fall- und Kontrollgruppe; Angegeben als Anzahl der Félle und Kon-
trollen.

3.1.2.Erkrankungsalter

Von den 583 Patienten konnte bei 573 das Alter bei Beginn der Erkrankung erfasst
werden. Das Durchschnittsalter der 573 erkrankten Patienten lag bei 45,0 Jahren.
25% der Fallgruppe waren < 36 Jahre. 50% der Fallgruppe waren zwischen 36 und
53 Jahren. 25% der Fallgruppe waren = 53 Jahre. Der jungste Patient war 1 Jahr, der

alteste 81 Jahre.

Erkrankungsalter [Jahre]

95%-Konfidenzintervalle

Deskriptive Statistik
M 573
Mittelwert 45,045
Stdabw 12,709
Minimum 1
5. Perzentil 25
25, Perzentil 36
Median 45
75, Perzentil 53
95, Perzentil 63

g Maximum 81

Abb. 5: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der
Patienten (N). StdAbw = Standardabweichung

3.1.3.Gewicht

Von den 583 Patienten konnte bei 372 das Gewicht zum Zeitpunkt der Datenerhe-
bung erfasst werden. Das Durchschnittsgewicht der 372 erkrankten Patienten lag bei

70,6 kg. 25% der Fallgruppe wogen < 60 kg. 50% der Fallgruppe wogen zwischen 60
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und 80 kg. 25% der Fallgruppe wogen = 80 kg. Der leichteste Patient war 37,6 kg,
der schwerste 128 kg.

Kérpergewicht [kg]

Deskriptive Statistik

M

372

Abb. 6: Grafische Zusammenfassung des Gewichts (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patien-
ten (N). StdAbw = Standardabweichung

3.1.4.Grofe

Von den 583 Patienten konnte bei 372 die GroRe zum Zeitpunkt der Datenerhebung
erfasst werden. Die Durchschnittsgrofe der 372 erkrankten Patienten lag bei 173,1
cm. 25% der Fallgruppe waren < 168 cm. 50% der Fallgruppe waren zwischen 168
cm und 178 cm. 25% der Fallgruppe waren = 178 cm. Der kleinste Patient war 147

cm, der grote 200 cm.
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Mittelwert 70,567

StdAbw 14,6584

Minimum 376

5. Perzentil 49825
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H

Deskriptive Statistik
M 372
Mittelwert 173,11
StdAbw 83,4533
Minimum 147
5. Perzentil 155
25, Perzentil 163
Median 174
75. Perzentil 173
95, Perzentil 186
Maximum 200

95%-Konfidenzintervalle

Mittelwert [172,25; 173,97)
Median [173; 175)
StdAbw [7,8863; 9,1087)

Abb. 7: Grafische Zusammenfassung der GréBe (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten

(N). StdAbw = Standardabweichung

3.1.5.BMI

Von den 583 Patienten konnte bei 370 der BMI zum Zeitpunkt der Datenerhebung

erfasst werden. Der durchschnittliche BMI der 370 erkrankten Patienten lag bei 23,6

kg/m?2. 25% der Fallgruppe hatten einen BMI < 20,2 kg/m2. 50% der Fallgruppe hatten

einen BMI zwischen 20,2 kg/m? und 26,0 kg/m? 25% der Fallgruppe hatten einen
BMI = 26,0 kg/m?2. Der niedrigste BMI war 13,7 kg/m?, der hochste 45,4 kg/m?2.

BMI [kg/m2]

42

R T

Deskriptive Statistik
M 370
Mittelwert 23,563
StdAbw 4,5009
Minimum 13,7
5. Perzentil 16,942
25, Perzentil 20,168
Median 22524
75. Perzentil 25,998
95, Perzentil 33,211
Maximum 45351

95%-Konfidenzintervalle

Mittelwert (23,072; 24,054]
Median (22,481; 23,574)
StdAbw (4,4781; 5,174

Abb. 8: Grafische Zusammenfassung des BMI (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N).

StdAbw = Standardabweichung
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Abb. 9: Ubersicht Patientenkollektiv nach Atiologie, Raucherstatus, Geschlecht und genetischen Merkmalen (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten
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3.2. Genotypisierung

3.2.1.Genotypenverteilung der Katalase

3.2.1.1. Genotypenverteilung der Katalase bei Fallen und Kontrollen

Bei der Fallgruppe zeigte sich folgende Verteilung hinsichtlich des rs1001179-
Polymorphismus im Katalase-Gen: 350 Patienten wiesen den Genotyp CC (60,0%),
194 den Genotyp CT (33,3%) und 39 den Genotyp TT (6,7%) auf.

In der Kontrollgruppe zeigte sich folgende Verteilung hinsichtlich des rs1001179-
Polymorphismus im Katalase-Gen: 235 Patienten wiesen den Genotyp CC (65,8%),
101 den Genotyp CT (28,3%) und 21 den Genotyp TT (5,9%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,20).

Genotypenverteilung Katalase (Fallgruppe) Genotypenverteilung Katalase (Kontrollgruppe)
400
600

100
100
500
80 300
80
400
60

E
&
200 N
2
&

Anzahl
Prozent
Anzahl

300

200

100

100

0 0
rs1001179 (CAT —252(>T)0 cC cT T 9 rs1001179 (CAT -262C>T) cc T T
Anzahl 150 104 30 Anzahl 235 101 21
Prozent 60,0 333 67 Prozent 65,8 283 5.9
Kum % ao:o 93:3 mo:o Kum % 65,8 94,1 100,0

Abb. 10: Pareto-Diagramm, Genotypenverteilung Katalase (Fall- und Kontroligruppe); Angegeben als
Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Félle und Kontrollen.

3.2.1.2.Genotypenverteilung der Katalase und Geschlecht

Bei der Fallgruppe der mannlichen Patienten zeigte sich folgende Verteilung hinsicht-
lich des rs1001179-Polymorphismus im Katalase-Gen: 274 Patienten wiesen den
Genotyp CC (59,4%), 153 den Genotyp CT (33,2%) und 34 den Genotyp TT (7,4%)

auf.

Bei der Fallgruppe der weiblichen Patienten zeigte sich folgende Verteilung hinsicht-
lich des rs1001179-Polymorphismus im Katalase-Gen: 76 Patienten wiesen den Ge-
notyp CC (62,3%), 41 den Genotyp CT (33,6%) und 5 den Genotyp TT (4,1%) auf.
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Die Unterschiede zwischen den Gruppen

p-Wert = 0,43).

Genotypenverteilung Katalase bei Mannern
500

400

300

Anzahl

200

100

0
rs1001179 (CAT -262C>T) Mann cc cr T
Anzahl 274 153 34
Prozent 594 332 74

Kum % 594 92,6 100,0
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40

20

0
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nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,

Genotypenverteilung Katalase bei Frauen

120
100

80

60

40

20

0
rs1001179 (CAT -262C>T) Frau cc cT T
Anzahl 76 41 5
Prozent 62,3 336 41

Kum % 62,3 95,9 100,0

a @ =
8 g 1
3

Prozent

e
]

N
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Abb. 11: Pareto-Diagramm, Genotypenverteilung Katalase nach Geschlecht (Fallgruppe); Angegeben
als Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

3.2.1.3.Genotypenverteilung der Katalase und Atiologie

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP zeigte sich folgende Verteilung hin-
sichtlich des rs1001179-Polymorphismus im Katalase-Gen: 284 Patienten wiesen
den Genotyp CC (60,4%), 155 den Genotyp CT (33,0%) und 31 den Genotyp TT
(6,6%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP zeigte sich folgende Verteilung hin-
sichtlich des rs1001179-Polymorphismus im Katalase-Gen: 66 Patienten wiesen den
Genotyp CC (58,4%), 39 den Genotyp CT (34,5%) und 8 den Genotyp TT (7,1%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,92).

Genotypenverteilung Katalase bei ACP
500

400

300

Anzahl

200

100

a o =
) & S
8

Prozent

IS
S

~
5}

Anzahl

Genotypenverteilung Katalase bei NACP
120

100

80

60

40

20

100

80

Prozent

40

20

0 0 0 0
rs1001179 (CAT -262C>T) ACP cc cr ™ 151001179 (CAT -262C>T) NACP cc cr ™
Anzahl 284 155 31 Anzahl 66 39 8
Prozent 604 330 66 Prozent 584 345 71

Kum % 604 934 100,0

Kum % 584 92,9 100,0

Abb. 12: Pareto-Diagramm, Genotypenverteilung Katalase nach Atiologie (Fallgruppe); Angegeben
als Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

44



3 ERGEBNISSE

3.2.1.4.Genotypenverteilung der Katalase und Raucherstatus

Bei der Fallgruppe der Raucher zeigte sich folgende Verteilung hinsichtlich des
rs1001179-Polymorphismus im Katalase-Gen: 266 Patienten wiesen den Genotyp
CC (61,6%), 134 den Genotyp CT (31,0%) und 32 den Genotyp TT (7,4%) auf.

Bei der Fallgruppe der Nichtraucher zeigte sich folgende Verteilung hinsichtlich des
rs1001179-Polymorphismus im Katalase-Gen: 47 Patienten wiesen den Genotyp CC
(60,3%), 28 den Genotyp CT (35,9%) und 3 den Genotyp TT (3,9%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,42).

Genotypenverteilung Katalase bei Rauchern Genotypenverteilung Katalase bei Nichtrauchern
100 & 100
400
70
80
0 80
300
50
= 60 £ = 0 %
IS N = N
c o o 40 o
H 200 & & &£
40 30 40
20
100 20 20
10
0 0

0 0
rs1001179 (CAT -262C>T) Raucher cc cT T rs1001179 (CAT -262C>T) Nichtra cc cT T
Anzahl 266 134 32 Anzahl 47 28 3

Prozent t 616 310 74 Prozent 60.3 359 3.9
Kum % 61,6 92,6 100,0 Kum % 60,3 96,2 100,0

Abb. 13: Pareto-Diagramm, Genotypenverteilung Katalase nach Raucherstatus (Fallgruppe); Ange-
geben als Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

3.2.1.5.Genotypenverteilung der Katalase in Abhingigkeit von Atiologie und
Raucherstatus

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP und positivem Raucherstatus zeigte
sich folgende Verteilung hinsichtlich des rs1001179-Polymorphismus im Katalase-
Gen: 236 Patienten wiesen den Genotyp CC (62,1%), 117 den Genotyp CT (30,8%)
und 27 den Genotyp TT (7,1%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP und negativem Raucherstatus zeigte
sich folgende Verteilung hinsichtlich des rs1001179-Polymorphismus im Katalase-
Gen: 17 Patienten wiesen den Genotyp CC (60,7%), 11 den Genotyp CT (39,3%)
und 0 den Genotyp TT (0,0%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP und positivem Raucherstatus zeigte
sich folgende Verteilung hinsichtlich des rs1001179-Polymorphismus im Katalase-
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Gen: 30 Patienten wiesen den Genotyp CC (57,7%), 17 den Genotyp CT (32,7%)
und 5 den Genotyp TT (9,6%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP und negativem Raucherstatus zeig-
te sich folgende Verteilung hinsichtlich des rs1001179-Polymorphismus im Katalase-
Gen: 30 Patienten wiesen den Genotyp CC (60,0%), 17 den Genotyp CT (34,0%)
und 3 den Genotyp TT (6,0%) auf.

Die Unterschied zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test, p-
Wert = 0,75).

Genotypenverteilung Katalase bei ACP und positivem Raucherstatus Genotypenverteilung Katalase bei ACP und negativem Raucherstatus

400

Anzahl
g
Anzahl

w 15100
Anzahi

Prozent 60,7
m

r5100:
Anzahl
zent

Wi Kum % 60,7 100,0

62,1 ), g
621 929 100,0

Genotypenverteilung Katalase bei NACP und positivem Raucherstatus  Genotypenverteilung Katalase bei NACP und negativem Raucherstatus
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Anzahl
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rS100:
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zent

m %04 1000 Kum % 500 910 1000

Abb. 14: Pareto-Diagramm, Genotypenverteilung Katalase nach Atiologie und Raucherstatus (Fall-
gruppe); Angegeben als Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

3.2.2.Genotypenverteilung der MnSOD

3.2.2.1. Genotypenverteilung der MnSOD bei Fallen und Kontrollen

In der Fallgruppe zeigte sich folgende Verteilung hinsichtlich des rs4880-
Polymorphismus im MnSOD-Gen: 142 Patienten wiesen den Genotyp CC (24,4%),
303 den Genotyp TC (52,0%) und 138 den Genotyp TT (23,7%) auf.
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In der Kontrollgruppe zeigte sich folgende Verteilung hinsichtlich des rs4880-
Polymorphismus im MnSOD-Gen: 99 Patienten wiesen den Genotyp CC (27,7%),
173 den Genotyp TC (48,5%) und 85 den Genotyp TT (23,8%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,47).
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Abb. 15: Pareto-Diagramm, Genotypenverteilung MnSOD (Fall- und Kontrollgruppe); Angegeben als
Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Félle und Kontrollen.

3.2.2.2. Genotypenverteilung der MnSOD und Geschlecht

Bei der Fallgruppe der mannlichen Patienten zeigte sich folgende Verteilung hinsicht-
lich des rs4880-Polymorphismus im MnSOD-Gen: 116 Patienten wiesen den Geno-
typ CC (25,2%), 246 den Genotyp TC (53,4%) und 99 den Genotyp TT (21,5%) auf.

Bei der Fallgruppe der weiblichen Patienten zeigte sich folgende Verteilung hinsicht-
lich des rs4880-Polymorphismus im MnSOD-Gen: 26 Patienten wiesen den Genotyp
CC (21,3%), 57 den Genotyp TC (46,7%) und 39 den Genotyp TT (32,0%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,053).
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Abb. 16: Pareto-Diagramm, Genotypenverteilung MnSOD nach Geschlecht (Fallgruppe); Angegeben
als Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

3.2.2.3. Genotypenverteilung der MNSOD und Atiologie

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP zeigte sich folgende Verteilung hin-
sichtlich des rs4880-Polymorphismus im MnSOD-Gen: 121 Patienten wiesen den
Genotyp CC (25,7%), 242 den Genotyp TC (51,5%) und 107 den Genotyp TT
(22,8%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP zeigte sich folgende Verteilung hin-
sichtlich des rs4880-Polymorphismus im MnSOD-Gen: 21 Patienten wiesen den Ge-
notyp CC (18,6%), 61 den Genotyp TC (54,0%) und 31 den Genotyp TT (27,4%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,23).
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Abb. 17: Pareto-Diagramm, Genotypenverteilung MnSOD nach Atiologie (Fallgruppe); Angegeben als
Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.
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3.2.2.4. Genotypenverteilung der MnSOD und Raucherstatus

Bei der Fallgruppe der Raucher zeigte sich folgende Verteilung hinsichtlich des
rs4880-Polymorphismus im MnSOD-Gen: 101 Patienten wiesen den Genotyp CC
(23,4%), 237 den Genotyp TC (54,9%) und 94 den Genotyp TT (21,8%) auf.

Bei der Fallgruppe der Nichtraucher zeigte sich folgende Verteilung hinsichtlich des
rs4880-Polymorphismus im MnSOD-Gen: 20 Patienten wiesen den Genotyp CC
(25,6%), 32 den Genotyp TC (41,0%) und 26 den Genotyp TT (33,3%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren signifikant (Chi-Quadrat-Test, p-Wert
=0,04).
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Abb. 18: Pareto-Diagramm, Genotypenverteilung MnSOD nach Raucherstatus (Fallgruppe); Angege-
ben als Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.
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Tabelle 2: Ubersicht Genotypenverteilung Katalase und MnSOD nach Geschlecht, Raucherstatus und
Atiologie (Fallgruppe); CAT = Katalase; MnSOD = Mangansuperoxiddismutase

CAT cC CT T Summe
Gesamt 350 194 39 583
Manner 274 153 34 461
Frauen 76 41 5 122

ACP 284 155 31 470

NACP 66 39 8 113
Raucher 266 134 32 432
Nichtraucher 47 28 3 78
Unbekannt 37 32 4 73
MnSOD cC TC T Summe
Gesamt 142 303 138 583
Manner 116 246 99 461
Frauen 26 57 39 122
ACP 121 242 107 470
NACP 21 61 31 113
Raucher 101 237 94 432
Nichtraucher 20 32 26 78
Unbekannt 21 34 18 73

3.2.2.5. Genotypenverteilung der MnSOD in Abhingigkeit von Atiologie und
Raucherstatus

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP und positivem Raucherstatus zeigte
sich folgende Verteilung hinsichtlich des res480-Polymorphismus im MnSOD-Gen:
95 Patienten wiesen den Genotyp CC (25,0%), 203 den Genotyp TC (53,4%) und 82
den Genotyp TT (21,6%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP und negativem Raucherstatus zeigte
sich folgende Verteilung hinsichtlich des res480-Polymorphismus im MnSOD-Gen: 8
Patienten wiesen den Genotyp CC (28,6%), 11 den Genotyp TC (39,3%) und 9 den
Genotyp TT (32,1%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP und positivem Raucherstatus zeigte
sich folgende Verteilung hinsichtlich des res480-Polymorphismus im MnSOD-Gen: 6
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Patienten wiesen den Genotyp CC (11,5%), 34 den Genotyp TC (65,4%) und 12 den
Genotyp TT (23,1%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP und negativem Raucherstatus zeig-
te sich folgende Verteilung hinsichtlich des res480-Polymorphismus im MnSOD-Gen:
12 Patienten wiesen den Genotyp CC (24,0%), 21 den Genotyp TC (42,0%) und 17
den Genotyp TT (34,0%) auf.

Die Unterschied zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test, p-
Wert = 0,08).
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Kum % 65,4 88,5 100,0

Abb. 19: Pareto-Diagramm, Genotypenverteilung MnSOD nach Atiologie und Raucherstatus (Fall-
gruppe); Angegeben als Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

3.2.3.Kombinierte Genotypenverteilung Katalase und MnSOD

Tabelle 3 zeigt die kombinierte Genotypenverteilung fir die Katalase und MnSOD bei
Fallen und Kontrollen.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,59).
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Tabelle 3: Kombinierte Genotypenverteilung Katalase und MnSOD (Fall- und Kontrollgruppe); CAT =
Katalase; SOD = Superoxiddismutase

Falle Kontrollen Falle Kontrollen Falle Kontrollen
SOD/CAT cC CT T

CcC 82 61 (17,1%) 51 34 (9,5%) 9 4 (1,1%)
(14,1%) (8,7%) (0,2%)

TC 175 115 105 47 (13,2%) 23 11 (3,1%)
(30,0%) (32,2%) (18,9%) (3,9%)

TT 93 59 (16,5%) 38 20 (5,6%) 7 6 (1,7%)
(16,0%) (6,5%) (1,2%)

Kontrollsumme 350 235 194 101 39 21 (5,9%) 583 357

(60,0%) (65,8%) (33,3%) (28,3%) (6,7%) (100%) (100%)

3.3. Allelverteilung

3.3.1. Allelverteilung der Katalase

3.3.1.1. Allelverteilung der Katalase bei Fallen und Kontrollen

Bei der Fallgruppe zeigte sich folgende Allelverteilung im Katalase-Gen: 447 Patien-
ten wiesen das C-Allel (76,7%) und 136 das T-Allel (23,3%) auf.

Bei der Kontrollgruppe zeigte sich folgende Allelverteilung im Katalase-Gen: 285,5
Patienten wiesen das C-Allel (80,0%) und 71,5 das T-Allel (20,0%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,24).
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Allelverteilung Katalase (Fallgruppe) Allelverteilung Katalase (Kontrollgruppe)
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Kum % 76,7 100,0 Kum % 80,0 100,0

Abb. 20: Pareto-Diagramm, Allelverteilung Katalase (Fall- und Kontrollgruppe);, Angegeben als An-
zahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Félle und Kontrollen.

3.3.1.2. Allelverteilung der Katalase und Geschlecht
Bei der Fallgruppe der Manner zeigte sich folgende Allelverteilung im Katalase-Gen:

350,5 Patienten wiesen das C-Allel (76,0%) und 110,5 das T-Allel (24,0%) auf.

Bei der Fallgruppe der Frauen zeigte sich folgende Allelverteilung im Katalase-Gen:
96,5 Patienten wiesen das C-Allel (79,1%) und 25,5 das T-Allel (20,9%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,48).
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Kum % 76,0 100,0 Kum % 73,1 100,0

Abb. 21: Pareto-Diagramm, Allelverteilung Katalase nach Geschlecht (Fallgruppe); Angegeben als
Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

3.3.1.3. Allelverteilung der Katalase und Atiologie

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP zeigte sich folgende Allelverteilung im
Katalase-Gen: 361,5 Patienten wiesen das C-Allel (76,9%) und 108,5 das T-Allel
(23,1%) auf.
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Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP zeigte sich folgende Allelverteilung
im Katalase-Gen: 85,5 Patienten wiesen das C-Allel (75,7%) und 27,5 das T-Allel
(24,3%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,78).
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Abb. 22: Pareto-Diagramm, Allelverteilung Katalase nach Atiologie (Fallgruppe); Angegeben als An-
zahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

3.3.1.4. Allelverteilung der Katalase und Raucherstatus
Bei der Fallgruppe der Raucher zeigte sich folgende Allelverteilung im Katalase-Gen:

333 Patienten wiesen das C-Allel (77,1%) und 99 das T-Allel (22,9%) auf.

Bei der Fallgruppe der Nichtraucher zeigte sich folgende Allelverteilung im Katalase-
Gen: 61 Patienten wiesen das C-Allel (78,2%) und 17 das T-Allel (21,8%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,83).
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Abb. 23: Pareto-Diagramm, Allelverteilung Katalase nach Raucherstatus (Fallgruppe); Angegeben als
Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.
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3.3.1.5. Allelverteilung der Katalase in Abhingigkeit von Atiologie und Rau-
cherstatus

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP und positivem Raucherstatus zeigte
sich folgende Allelverteilung im Katalase-Gen: 294,5 Patienten wiesen das C-Allel
(77,5%) und 85,5 das T-Allel (22,5%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP und negativem Raucherstatus zeigte
sich folgende Allelverteilung im Katalase-Gen: 22,5 Patienten wiesen das C-Allel
(80,4%) und 5,5 das T-Allel (19,6%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP und positivem Raucherstatus zeigte
sich folgende Allelverteilung im Katalase-Gen: 38,5 Patienten wiesen das C-Allel
(74,0%) und 13,5 das T-Allel (26,0%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP und negativem Raucherstatus zeig-
te sich folgende Allelverteilung im Katalase-Gen: 38,5 Patienten wiesen das C-Allel
(77,0%) und 11,5 das T-Allel (23,0%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,92).
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Allelverteilung Katalase bei NACP und negativem Raucherstatus
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Abb. 24: Pareto-Diagramm, Allelverteilung Katalase nach Atiologie und Raucherstatus (Fallgruppe);
Angegeben als Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

3.3.2. Allelverteilung der MNSOD

3.3.2.1. Allelverteilung der MnSOD bei Fallen und Kontrollen
Bei der Fallgruppe zeigte sich folgende Allelverteilung im MnSOD-Gen: 293,5 Patien-
ten wiesen das C-Allel (50,3%) und 289,5 das T-Allel (49,7%) auf.

Bei der Kontrollgruppe zeigte sich folgende Allelverteilung im MnSOD-Gen: 185,5
Patienten wiesen das C-Allel (52,0%) und 171,5 das T-Allel (48,0%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,63).
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Abb. 25: Pareto-Diagramm, Allelverteilung MnSOD (Fall- und Kontrollgruppe); Angegeben als Anzahl,
Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Félle und Kontrollen.

3.3.2.2. Allelverteilung der MnSOD und Geschlecht

Bei der Fallgruppe der Manner zeigte sich folgende Allelverteilung im MnSOD-Gen:
239 Patienten wiesen das C-Allel (51,8%) und 222 das T-Allel (48,2%) auf.
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Bei der Fallgruppe der Frauen zeigte sich folgende Allelverteilung im MnSOD-Gen:
54,5 Patienten wiesen das C-Allel (44,7%) und 67,5 das T-Allel (55,3%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,16).
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Abb. 26: Pareto-Diagramm, Allelverteilung MnSOD nach Geschlecht (Fallgruppe); Angegeben als
Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

3.3.2.3. Allelverteilung der MNnSOD und Atiologie

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP zeigte sich folgende Allelverteilung im
MnSOD-Gen: 242 Patienten wiesen das C-Allel (51,5%) und 228 das T-Allel (48,5%)

auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP zeigte sich folgende Allelverteilung
im MnSOD-Gen: 51,5 Patienten wiesen das C-Allel (45,6%) und 61,5 das T-Allel
(54,4%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,26).
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Abb. 27: Pareto-Diagramm, Allelverteilung MnSOD nach Atiologie (Fallgruppe); Angegeben als An-
zahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.
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3.3.2.4. Allelverteilung der MnSOD und Raucherstatus

Bei der Fallgruppe der Raucher zeigte sich folgende Allelverteilung im MnSOD-Gen:
219,5 Patienten wiesen das C-Allel (50,8%) und 212,5 das T-Allel (49,2%) auf.

Bei der Fallgruppe der Nichtraucher zeigte sich folgende Allelverteilung im MnSOD-
Gen: 36 Patienten wiesen das C-Allel (46,2%) und 42 das T-Allel (63,9%) auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,45).
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Abb. 28: Pareto-Diagramm, Allelverteilung MnSOD nach Raucherstatus (Fallgruppe); Angegeben als
Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

3.3.2.5. Allelverteilung der MnSOD in Abhingigkeit von Atiologie und Raucher-
status

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP und positivem Raucherstatus zeigte
sich folgende Allelverteilung im MnSOD-Gen: 196,5 Patienten wiesen das C-Allel
(51,7%) und 183,5 das T-Allel (48,3%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer ACP und negativem Raucherstatus zeigte
sich folgende Allelverteilung im MnSOD-Gen: 13,5 Patienten wiesen das C-Allel
(48,2%) und 14,5 das T-Allel (51,8%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP und positivem Raucherstatus zeigte
sich folgende Allelverteilung im MnSOD-Gen: 23 Patienten wiesen das C-Allel
(44,2%) und 29 das T-Allel (55,8%) auf.

Bei der Fallgruppe der Patienten mit einer NACP und negativem Raucherstatus zeig-
te sich folgende Allelverteilung im MnSOD-Gen: 22,5 Patienten wiesen das C-Allel
(45,0%) und 27,5 das T-Allel (55,0%) auf.
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Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,
p-Wert = 0,64).
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Abb. 29: Pareto-Diagramm, Allelverteilung MnSOD nach Atiologie und Raucherstatus (Fallgruppe);
Angegeben als Anzahl, Prozent und kumulierte Prozente (Kum%) der Patienten.

3.4. Erkrankungsalter

3.4.1.Erkrankungsalter in Abhingigkeit von Geschlecht, Atiologie und Rau-
cherstatus

3.4.1.1. Erkrankungsalter und Geschlecht

Von den 583 Patienten konnte bei 573 Daten zum Erkrankungsalter und Geschlecht

erhoben werden.

Gruppe 1 bestand aus 455 mannlichen Patienten. Das durchschnittliche Erkran-
kungsalter lag bei 44,8 + 11,6 Jahren. Der jungste Patient war 15 Jahre, der alteste
81 Jahre.
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Gruppe 2 bestand aus 118 weiblichen Patienten. Das durchschnittliche Erkran-
kungsalter lag bei 46,2 + 16,4 Jahren. Der jungste Patient war 1 Jahr, der alteste 81
Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (T-Test, p-Wert =
0,39).

Erkrankungsalter [Jahre] und Geschlecht

B = =, W
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Abb. 30: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters nach Geschlecht (Fallgruppe); Ange-

geben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Minimum; StdAbw = Standardabwei-
chung
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Boxplot Erkrankungsalter [Jahre] und Geschlecht
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Abb. 31: Boxplot des Erkrankungsalters nach Geschlecht (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der
Einzel- und Mittelwerte der Patienten.

3.4.1.2. Erkrankungsalter und Atiologie

Von den 583 Patienten konnte bei 573 Daten zum Erkrankungsalter und Atiologie der

Pankreatitis erhoben werden.

Gruppe 1 bestand aus 468 Patienten mit einer ACP. Das Durchschnittsalter lag bei

45,0 + 11,1 Jahren. Der jungste Patient war 18 Jahre, der alteste 81 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 105 Patienten mit einer NACP. Das Durchschnittsalter lag bei
45,2 + 18,2 Jahren. Der jungste Patient war 1 Jahr, der alteste 79 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (T-Test, p-Wert =
0,90).
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Erkrankungsalter [Jahre] und Atiologie

Gruppe N Mittelwert StdAbw Min Median Max
1-ACP 4658 45,002 11,134 15 45 31
2 - MACP 105 45,235 15,11 al 44 79

D= o s s e

0 15 30 45 &0 75
Erkrankungsalter

Abb. 32: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters nach Atiologie (Fallgruppe); Angege-
ben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum, Min = Minimum; StdAbw = Standardabweichung

Boxplot Erkrankungsalter [Jahre] und Atiologie

100

Erkrankungsalter

ACP MACP

Abb. 33: Boxplot des Erkrankungsalters nach Atiologie (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Ein-
zel- und Mittelwerte der Patienten.
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3.4.1.3. Erkrankungsalter und Raucherstatus

Von den 583 Patienten konnte bei 506 Daten zum Erkrankungsalter und Rauchersta-

tus erhoben werden.

Gruppe 1 bestand aus 429 Rauchern. Das Durchschnittsalter lag bei 43,9 + 11,1 Jah-

ren. Der jungste Patient war 13 Jahre, der alteste 77 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 77 Nichtrauchern. Das Durchschnittsalter lag bei 49,4 + 17,7

Jahren. Der jungste Patient war 1 Jahr, der alteste 79 Jahre.
Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren signifikant (T-Test, p-Wert = 0,01).

Erkrankungsalter [Jahre] und Raucherstatus

\
A |-
A

Gruppe N Mittelwert  StdAbw Min  Median Max

2 1 - Raucher 412 433032 11 VxF 13 42
2 - Michtraucher 7 43403 17,668 1 52

m

] 15 30 45 &0 75 90
Erkrankungsalter

Abb. 34: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters nach Raucherstatus (Fallgruppe); An-
gegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Minimum, StdAbw = Standardabwei-
chung
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Boxplot Erkrankungsalter[Jahre] und Raucherstatus
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Abb. 35: Boxplot des Erkrankungsalters nach Raucherstatus (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der
Einzel- und Mittelwerte der Patienten.

3.4.1.4. Erkrankungsalter bei Patienten mit ACP in Abhangigkeit vom Raucher-
status

Gruppe 1 bestand aus 379 Patienten mit einer ACP, die rauchten. Das Durch-
schnittsalter lag bei 43,8 + 10,3 Jahren. Der jungste Patient war 18 Jahre, der alteste
76 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 28 Patienten mit einer ACP, die nicht rauchten. Das Durch-
schnittsalter lag bei 52,8 + 12,2 Jahren. Der jingste Patient war 26 Jahre, der alteste
73 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren signifikant (T-Test, p-Wert = 0,001).
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Erkrankungsalter [Jahre] bei ACP nach Raucherstatus
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Abb. 36: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei ACP nach Raucherstatus (Fall-
gruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Minimum; StdAbw = Stan-

dardabweichung

Boxplot von Erkrankungsalter [Jahre] bei ACP nach Raucherstatus

Gruppe N Mittelwert  StdAbw Min  Median Max
2 1 - Rauwcher irs 43818 10,257 1B 44 76
2 - Nichtraucher 28 5275 12158 26 54.5 73

Erkrankungsalter

10

Raucher Nichtraucher

Abb. 37: Boxplot des Erkrankungsalters bei ACP nach Raucherstatus (Fallgruppe); Angegeben als
Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.
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3.4.1.5. Erkrankungsalter bei Patienten mit NACP in Abhangigkeit vom Rau-
cherstatus

Gruppe 1 bestand aus 50 Patienten mit einer NACP, die rauchten. Das Durch-
schnittsalter lag bei 44,5 + 16,4 Jahren. Der jungste Patient war 13 Jahre, der alteste
77 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 49 Patienten mit einer NACP, die nicht rauchten. Das Durch-
schnittsalter lag bei 47,5 + 20,0 Jahren. Der jungste Patient war 1 Jahr, der alteste 79

Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (T-Test, p-Wert =
0,43).

Erkrankungsalter [Jahre] bei NACP nach Raucherstatus

4 N
N \ﬂ\ Gruppe N Mittelwert  StdAbw Min  Median Max
2 1 - Raucher 50 4454 16413 13 425 7
2 - Michtraucher a3 47,450 20,007 1 45 7=

_..-""-F
L]
// -
I
=-milin %\
] 15 30 45 &0 75 90

Erkrankungsalter

Abb. 38: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei NACP nach Raucherstatus (Fall-
gruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Minimum; StdAbw = Stan-
dardabweichung
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Boxplot von Erkrankungsalter [Jahre] bei NACP nach Raucherstatus
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Abb. 39: Boxplot des Erkrankungsalters bei NACP nach Raucherstatus (Fallgruppe); Angegeben als
Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.

3.4.1.6. Erkrankungsalter bei weiblichen Patienten mit ACP in Abhangigkeit
vom Raucherstatus

Gruppe 1 bestand aus 38 weiblichen Patienten mit einer ACP, die rauchten. Das
Durchschnittsalter lag bei 41,9 £ 8,7 Jahren. Der jungste Patient war 25 Jahre, der
alteste 61 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 8 weiblichen Patienten mit einer ACP, die nicht rauchten. Das
Durchschnittsalter lag bei 49,5 £ 13,7 Jahren. Der jungste Patient war 26 Jahre, der
alteste 65 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (T-Test, p-Wert =
0,17).
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Erkrankungsalter [Jahre] bei Frauen mit ACP nach Raucherstatus

Gruppe N Mittelwert  StdAbw Min  Median Max
1-Raucher E] 21 828 87453 ] a2 £l
2-Mhchtrauchar a a5 13722 % 15 &5

20 20 40 50 &0 70 20
Erkrankungsalter

Abb. 40: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei Frauen mit ACP nach Rauchersta-
tus (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Minimum; StdAbw
= Standardabweichung

Boxplot Erkrankungsalter [Jahre] bei Frauen mit ACP nach Raucherstatus
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Abb. 41: Boxplot des Erkrankungsalters bei Frauen mit ACP nach Raucherstatus (Fallgruppe); Ange-
geben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.
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3.4.1.7. Erkrankungsalter bei weiblichen Patienten mit NACP in Abhangigkeit
vom Raucherstatus

Gruppe 1 bestand aus 25 weiblichen Patienten mit einer NACP, die rauchten. Das
Durchschnittsalter lag bei 42,4 + 19,1 Jahren. Der jungste Patient war 13 Jahre, der
alteste 77 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 33 weiblichen Patienten mit einer NACP, die nicht rauchten.
Das Durchschnittsalter lag bei 49,6 + 20,7 Jahren. Der jungste Patient war 1 Jahr,
der alteste 79 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (T-Test, p-Wert
=0,17).

Erkrankungsalter [Jahre] bei Frauen mit NACP nach Raucherstatus

1

Gruppe N Mittelwert  StdAbw Min Median Max
1-Rauchar ] 24 18,057 1z ES 7
2 - Michtrauchar 2 28806 20,706 1 S 7

(1] 20 40 &0 a0
Erkrankungsalter

Abb. 42: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei Frauen mit NACP nach Raucher-
status (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Minimum;
StdAbw = Standardabweichung
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Boxplot Erkrankungsalter [Jahre] bei Frauen mit NACP nach Raucherstatus
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Abb. 43: Boxplot des Erkrankungsalters bei Frauen mit NACP nach Raucherstatus (Fallgruppe); An-
gegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.

3.4.1.8. Erkrankungsalter bei mannlichen Patienten mit ACP in Abhangigkeit
vom Raucherstatus

Gruppe 1 bestand aus 341 mannlichen Patienten mit einer ACP, die rauchten. Das
Durchschnittsalter lag bei 44,0 £ 10,4 Jahren. Der jungste Patient war 18 Jahre, der
alteste 76 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 20 mannlichen Patienten mit einer ACP, die nicht rauchten.
Das Durchschnittsalter lag bei 54,1 £ 11,7 Jahren. Der jungste Patient war 32 Jahre,

der alteste 73 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren signifikant (T-Test, p-Wert = 0,001).
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Erkrankungsalter [Jahre] bei M&nnern mit ACP nach Raucherstatus

Gruppe N Mittelwert  StdAbw Min  Median Max
1 - Rawcher 341 44.035 10400 1E 44 76
2 - Nichtraucher 20 5405 11,655 32 56 73

20 30 40 50 &0 70 80
Erkrankungsalter

Abb. 44: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei Ménnern mit ACP nach Raucher-
status (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Minimum;
StdAbw = Standardabweichung

Boxplot Erkrankungsalter [Jahre] bei Mannern mit ACP nach Raucherstatus
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Abb. 45: Boxplot des Erkrankungsalters bei Mdnnern mit ACP nach Raucherstatus (Fallgruppe); An-
gegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.
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3.4.1.9. Erkrankungsalter bei mannlichen Patienten mit NACP in Abhangigkeit

vom Raucherstatus

Gruppe 1 bestand aus 25 mannlichen Patienten mit einer NACP, die rauchten. Das

Durchschnittsalter lag bei 46,7 £+ 13,3 Jahren. Der jungste Patient war 22 Jahre, der

alteste 73 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 16 mannlichen Patienten mit einer NACP, die nicht rauchten.

Das Durchschnittsalter lag bei 43,1 £ 18,3 Jahren. Der jungste Patient war 15 Jahre,

der alteste 78 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (T-Test, p-Wert =

Erkrankungsalter [Jahre] bei Mdannern mit NACP nach Raucherstatus

k Gruppe N Mittelwert  StdAbw

1 - Rauchar i 4558 12218
2 - Michtraucher 15 43125 18,333

0,50).
N
A
\
_—-—"’// >
H\"-\
_ ] 8

Erkrankungsalter

Min Median Max
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Abb. 46: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei Mdnnern mit NACP nach Raucher-
status (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Minimum;

StdAbw = Standardabweichung
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Boxplot Erkrankungsalter [Jahre] bei Mannern mit NACP nach Raucherstatus
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Abb. 47: Boxplot des Erkrankungsalters bei Ménnern mit NACP nach Raucherstatus (Fallgruppe);
Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.

3.4.2.Erkrankungsalter in  Abhéangigkeit vom  Katalase rs1001179-

Polymorphismus

3.4.2.1. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung der Katalase

Von den 583 Patienten konnte bei 573 Daten zum Erkrankungsalter und dem

rs1001179-Polymorphismus im Katalase-Gen erhoben werden.

Bei den 345 Patienten mit dem Genotyp CC lag das durchschnittliche Erkrankungsal-

ter bei 44,7 £ 12,8 Jahren. Der jungste Patient war 1 Jahr, der alteste 81 Jahre.

Bei den 190 Patienten mit dem Genotyp CT lag das durchschnittliche Erkrankungsal-

ter bei 46,1 £ 13,1 Jahren. Der jungste Patient war 14 Jahre, der alteste 81 Jahre.

Bei den 38 Patienten mit dem Genotyp TT lag das durchschnittliche Erkrankungsalter
bei 42,9 + 9,9 Jahren. Der jlingste Patient war 26 Jahre, der alteste 67 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (1-faktorielle Vari-

anzanalyse, p-Wert = 0,25).
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Erkrankungsalter [Jahre] und Katalase

N Mittelwert  StdAbw Min  Median

Max

345 44693 12768 1 44
190 46121 13,063 14 45
38 42868 98726 26 41
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Abb. 48: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters und Genotypenverteilung Katalase
(Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Minimum,; StdAbw =
Standardabweichung
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Abb. 49: Boxplot des Erkrankungsalters und Genotypenverteilung Katalase (Fallgruppe); Angegeben
als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.
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3.4.2.2. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung der Katalase nach Rau-
cherstatus

Gruppe 1 bestand aus 265 Rauchern mit dem Genotyp CC. Das Durchschnittsalter
lag bei 43,9 + 10,8 Jahren. Der jungste Patient war 13 Jahre, der alteste 73 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 132 Rauchern mit dem Genotyp CT. Das Durchschnittsalter
lag bei 44,4 + 12,1 Jahren. Der jlingste Patient war 18 Jahre, der alteste 77 Jahre.

Gruppe 3 bestand aus 32 Rauchern mit dem Genotyp TT. Das Durchschnittsalter lag
bei 42,3 + 9,4 Jahren. Der jungste Patient war 26 Jahre, der alteste 67 Jahre.

Gruppe 4 bestand aus 46 Nichtrauchern mit dem Genotyp CC. Das Durchschnittsal-
ter lag bei 47,9 + 19,0 Jahren. Der jungste Patient war 1 Jahr, der alteste 79 Jahre.

Gruppe 5 bestand aus 28 Nichtrauchern mit dem Genotyp CT. Das Durchschnittsal-
ter lag bei 52,1 + 15,9 Jahren. Der jungste Patient war 14 Jahre, der alteste 78 Jahre.

Gruppe 6 bestand aus 3 Nichtrauchern mit dem Genotyp TT. Das Durchschnittsalter
lag bei 47,7 £ 11,9 Jahren. Der jlingste Patient war 34 Jahre, der alteste 56 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (2-faktorielle Vari-
anzanalyse, p-Wert Nikotin*CAT = 0,52).
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Erkrankungsalter [Jahre] Genotypenverteilung Katalase nach Raucherstatus
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Abb. 50: Boxplot des Erkrankungsalters und Genotypenverteilung Katalase und Raucherstatus (Fall-
gruppe); Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.

3.4.2.3. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung der Katalase bei Nichtrau-
chern mit NACP

Gruppe 1 bestand aus 29 Patienten mit einer NACP, die nicht rauchten und dem Ge-
notyp CC. Das Durchschnittsalter lag bei 45,9 £ 22,1 Jahren. Der jlingste Patient war
1 Jahr, der alteste 79 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 17 Patienten mit einer NACP, die nicht rauchten und dem Ge-
notyp CT. Das Durchschnittsalter lag bei 50,1 + 17,8 Jahren. Der jungste Patient war
14 Jahre, der alteste 78 Jahre.

Gruppe 3 bestand aus 3 Patienten mit einer NACP, die nicht rauchten und dem Ge-
notyp TT. Das Durchschnittsalter lag bei 47,7 + 12,0 Jahren. Der jungste Patient war
34 Jahre, der alteste 56 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (1-faktorielle Vari-

anzanalyse, p-Wert = 0,80).
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Erkrankungsalter [Jahre] bei NACP und Nichtrauchern und Genotypenverteilung Katalase
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Abb. 51: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei NACP, Nichtrauchern und Genoty-
penverteilung Katalase (Fallgruppe) Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min =
Minimum; StdAbw = Standardabweichung

Erkrankungsalter [Jahre] bei NACP und Nichtrauchern und Genotypenverteilung Katalase
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Abb. 52: Boxplot des Erkrankungsalters bei NACP, Nichtrauchern und Genotypenverteilung Katalase
(Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.
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3.4.2.4. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung der Katalase bei Rauchern
mit NACP

Gruppe 1 bestand aus 29 Patienten mit einer NACP, die rauchten und dem Genotyp
CC. Das Durchschnittsalter lag bei 43,6 + 16,3 Jahren. Der jungste Patient war 13

Jahre, der alteste 73 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 16 Patienten mit einer NACP, die rauchten und dem Genotyp
CT. Das Durchschnittsalter lag bei 46,1 + 17,5 Jahren. Der jungste Patient war 20

Jahre, der alteste 77 Jahre.

Gruppe 3 bestand aus 5 Patienten mit einer NACP, die rauchten und dem Genotyp
TT. Das Durchschnittsalter lag bei 45,2 £+ 16,4 Jahren. Der jlungste Patient war 26

Jahre, der alteste 67 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (1-faktorielle Vari-

anzanalyse, p-Wert = 0,88).

Erkrankungsalter [Jahre] bei NACP und Rauchern und Genotypenverteilung Katalase

cC

T
Gruppe N Mittelwert StdAbw Min Median
e 29 43 552 16,293 13 43
T 16 45,125 17,546 20 42
_,’Fij |_| L1 5 452 16,423 26 49
T
15 30 45 60 75

Erkrankungsalter

Abb. 53: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei NACP, Rauchern und Genotypen-
verteilung Katalase (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum,; Min =
Minimum; StdAbw = Standardabweichung
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Boxplot von Erkrankungsalter [Jahre] bei NACP und Rauchern und Genotypenverteilung Katalase
80

70

60

50

g 45.2

40

Erkrankungsalter

30

20

10
CC CcT T

Abb. 54: Boxplot des Erkrankungsalters bei NACP, Rauchern und Genotypenverteilung Katalase
(Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.

3.4.2.5. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung der Katalase bei Nichtrau-
chern mit ACP

Gruppe 1 bestand aus 17 Patienten mit einer ACP, die nicht rauchten und dem Ge-
notyp CC. Das Durchschnittsalter lag bei 51,2 + 12,0 Jahren. Der jungste Patient

war 26 Jahre, der alteste 69 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 11 Patienten mit einer ACP, die nicht rauchten und dem Ge-
notyp CT. Das Durchschnittsalter lag bei 55,2 + 12,6 Jahren. Der jlingste Patient war
32 Jahre, der alteste 73 Jahre.

Es gab keine Patienten mit diesen Merkmalen und dem Genotyp TT.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (1-faktorielle Vari-

anzanalyse, p-Wert = 0,41).
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Erkrankungsalter [Jahre] bei ACP und Nichtrauchern und Genotypenverteilung Katalase

Gruppe N Mittelwert  StdAbw Min Median Max

cC 1r 51,178 12,027 26 52
T 11 55,182 12,632 32 58
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Abb. 55: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei ACP, Nichtrauchern und Genoty-
penverteilung Katalase (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min =
Minimum; StdAbw = Standardabweichung

Boxplot von Erkrankungsalter [Jahre] bei ACP und Nichtrauchern und Genotypenverteilung Katalase
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Abb. 56: Boxplot des Erkrankungsalters bei ACP, Nichtrauchern und Genotypenverteilung Katalase
(Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.
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3.4.2.6. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung der Katalase bei Rauchern
mit ACP

Gruppe 1 bestand aus 236 Patienten mit einer ACP, die rauchten und dem Genotyp
CC. Das Durchschnittsalter lag bei 43,9 + 10,0 Jahren. Der jungste Patient war 22
Jahre, der alteste 73 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 116 Patienten mit einer ACP, die rauchten und dem Genotyp
CT. Das Durchschnittsalter lag bei 44,1 + 11,2 Jahren. Der jungste Patient war 18

Jahre, der alteste 76 Jahre.

Gruppe 3 bestand aus 27 Patienten mit einer ACP, die rauchten und dem Genotyp
TT. Das Durchschnittsalter lag bei 41,7 + 7,9 Jahren. Der jungste Patient war 29 Jah-

re, der alteste 57 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (1-faktorielle Vari-

anzanalyse, p-Wert = 0,53).

Erkrankungsalter [Jahre] bei ACP und Rauchern und Genotypenverteilung Katalase
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— CC 236 43,907 10,021 2 44
T 116 44129 11,192 18 44
T 27 41,704 79218 it 41

T
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Abb. 57: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei ACP, Rauchern und Genotypenver-
teilung Katalase (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Mini-
mum; StdAbw = Standardabweichung
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Boxplot von Erkrankungsalter [Jahre] bei ACP und Rauchern und Genotypenverteilung Katalase
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Abb. 58: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei ACP, Rauchern und Genotypenver-
teilung Katalase (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.

3.4.3.Erkrankungsalter in Abhangigkeit vom MnSOD rs4880-Polymorphismus

3.4.3.1. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung MnSOD

Von den 583 Patienten konnte bei 573 Daten zum Erkrankungsalter und dem

rs4880-Polymorphismus im MnSOD-Gen erhoben werden.

Bei den 138 Patienten mit dem Genotyp CC lag das durchschnittliche Erkrankungsal-
ter bei 44,1 £ 12,1 Jahren. Der jungste Patient war 13 Jahre, der alteste 78 Jahre.

Bei den 298 Patienten mit dem Genotyp TC lag das durchschnittliche Erkrankungsal-

ter bei 45,4 £ 12,1 Jahren. Der jungste Patient war 14 Jahre, der alteste 81 Jahre.

Bei den 137 Patienten mit dem Genotyp TT lag das durchschnittliche Erkrankungsal-
ter bei 45,3 £ 14,6 Jahren. Der jungste Patient war 1 Jahr, der alteste 81 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (1-faktorielle Vari-

anzanalyse, p-Wert = 0,60).
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Erkrankungsalter [Jahre] und MnSOD
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B - .

Gruppe N Mittelwert StdAbw Min  Median
CcC 138 44,094 12139 13 45
TC 298 45,359 12,065 14 44
T 137 45321 14,552 1 45

0 30 45
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Abb. 59: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters und Genotypenverteilung MnSOD
(Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Minimum,; StdAbw =
Standardabweichung
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Abb. 60: Boxplot des Erkrankungsalters und Genotypenverteilung MnSOD (Fallgruppe); Angegeben
als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.
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3.4.3.2. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung MnSOD nach Rauchersta-
tus

Gruppe 1 bestand aus 100 Rauchern mit dem Genotyp CC. Das Durchschnittsalter
lag bei 42,4 + 10,8 Jahren. Der jungste Patient war 13 Jahre, der alteste 66 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 235 Rauchern mit dem Genotyp TC. Das Durchschnittsalter
lag bei 44,8 + 11,2 Jahren. Der jlingste Patient war 18 Jahre, der alteste 77 Jahre.

Gruppe 3 bestand aus 94 Rauchern mit dem Genotyp TT. Das Durchschnittsalter lag
bei 43,3 £ 11,3 Jahren. Der jungste Patient war 20 Jahre, der alteste 73 Jahre.

Gruppe 4 bestand aus 20 Nichtrauchern mit dem Genotyp CC. Das Durchschnittsal-
ter lag bei 50,5 + 13,1 Jahren. Der jungste Patient war 28 Jahre, der alteste 75 Jahre.

Gruppe 5 bestand aus 31 Nichtrauchern mit dem Genotyp TC. Das Durchschnittsal-
ter lag bei 48,3 + 16,7 Jahren. Der jungste Patient war 14 Jahre, der alteste 71 Jahre.

Gruppe 6 bestand aus 26 Nichtrauchern mit dem Genotyp TT. Das Durchschnittsalter
lag bei 49,9 + 21,9 Jahren. Der jlingste Patient war 1 Jahr, der alteste 79 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (2-faktorielle Vari-
anzanalyse, p-Wert Nikotin*MnSOD = 0,45).
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Erkrankungsalter [Jahre] Genotypenverteilung MnSOD nach Raucherstatus
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Abb. 61: Boxplot des Erkrankungsalters und Genotypenverteilung MnSOD und Raucherstatus (Fall-
gruppe); Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.
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Tabelle 4: Genotypenverteilung Katalase und MnSOD nach Geschlecht, Raucherstatus und Atiologie
mit bekanntem Erkrankungsalter (Fallgruppe); CAT = Catalase; MnSOD = Mangansuperoxiddismuta-
se

CAT cC CT T Summe
Gesamt 345 190 38 573
Ménner 272 150 33 455
Frauen 73 40 5 118

ACP 284 154 30 468

NACP 61 36 8 105
Raucher 265 132 32 429
Nichtraucher 46 28 3 77
Unbekannt 34 30 3 67
MnSOD CcC CT T Summe
Gesamt 138 298 137 573
Manner 115 242 98 455
Frauen 23 56 39 118
ACP 120 241 107 468
NACP 18 57 30 105
Raucher 100 235 94 429
Nichtraucher 20 31 26 77
Unbekannt 18 32 17 67

3.4.3.3. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung MnSOD bei Nichtrauchern
mit NACP

Gruppe 1 bestand aus 12 Patienten mit einer NACP, die nicht rauchten und dem Ge-
notyp CC. Das Durchschnittsalter lag bei 49,1 £ 14,9 Jahren. Der jlingste Patient war
28 Jahre, der alteste 75 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 20 Patienten mit einer NACP, die nicht rauchten und dem Ge-
notyp CT. Das Durchschnittsalter lag bei 46,2 + 17,8 Jahren. Der jungste Patient war
14 Jahre, der alteste 71 Jahre.

Gruppe 3 bestand aus 17 Patienten mit einer NACP, die nicht rauchten und dem Ge-
notyp TT. Das Durchschnittsalter lag bei 47,9 + 25,8 Jahren. Der jungste Patient war
1 Jahr, der alteste 79 Jahre.
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Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (1-faktorielle Vari-

anzanalyse, p-Wert = 0,92).

Erkrankungsalter [Jahre] bei NACP und Nichtrauchern und Genotypenverteilung MnSOD

oC

(1] 20 40 &0 a0
Erkrankungsalter

100

Gruppe N Mittelwert  StdAbw Min Median Max
CC 12 49,083 14,554 28 45 75
TC 20 45,2 17,825 14 425 71
11 17 47852 25,828 al 53 79

Abb. 62: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei NACP, Nichtrauchern und Genoty-
penverteilung MnSOD (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min =

Minimum; StdAbw = Standardabweichung
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Erkrankungsalter [Jahre] bei NACP und Nichtrauchern und Genotypenverteilung MnSOD
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Abb. 63: Boxplot des Erkrankungsalters bei NACP, Nichtrauchern und Genotypenverteilung MnSOD
(Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.

3.4.3.4. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung MnSOD bei Rauchern mit
NACP

Gruppe 1 bestand aus 5 Patienten mit einer NACP, die rauchten und dem Genotyp
CC. Das Durchschnittsalter lag bei 33,4 + 15,2 Jahren. Der jungste Patient war 13

Jahre, der alteste 49 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 33 Patienten mit einer NACP, die rauchten und dem Genotyp
TC. Das Durchschnittsalter lag bei 47,0 + 15,4 Jahren. Der jungste Patient war 18

Jahre, der alteste 77 Jahre.

Gruppe 3 bestand aus 12 Patienten mit einer NACP, die rauchten und dem Genotyp
TT. Das Durchschnittsalter lag bei 42,5 + 18,6 Jahren. Der jingste Patient war 20

Jahre, der alteste 67 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (1-faktorielle Vari-

anzanalyse, p-Wert = 0,20).
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Erkrankungsalter [Jahre] bei NACP und Rauchern und Genotypenverteilung MnSOD
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Abb. 64: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei NACP, Rauchern und Genotypen-
verteilung MnSOD (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min =
Minimum; StdAbw = Standardabweichung
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Abb. 65: Boxplot des Erkrankungsalters bei NACP, Rauchern und Genotypenverteilung MnSOD
(Fallgruppe; Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.
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3.4.3.5. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung MnSOD bei Nichtrauchern
mit ACP

Gruppe 1 bestand aus 8 Patienten mit einer ACP, die nicht rauchten und dem Geno-
typ CC. Das Durchschnittsalter lag bei 52,6 + 10,6 Jahren. Der jungste Patient war
37 Jahre, der alteste 65 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 11 Patienten mit einer ACP, die nicht rauchten und dem Ge-
notyp TC. Das Durchschnittsalter lag bei 52,1 + 14,4 Jahren. Der jlingste Patient war
26 Jahre, der alteste 71 Jahre.

Gruppe 3 bestand aus 9 Patienten mit einer ACP, die nicht rauchten und dem Geno-
typ TT. Das Durchschnittsalter lag bei 53,7 + 12,0 Jahren. Der jungste Patient war 39

Jahre, der alteste 73 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (1-faktorielle Vari-

anzanalyse, p-Wert = 0,96).

Erkrankungsalter [Jahre] bei ACP und Nichtrauchern und Genotypenverteilung MnSOD
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Abb. 66: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei ACP, Nichtrauchern und Genoty-
penverteilung MnSOD (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min =
Minimum; StdAbw = Standardabweichung
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Boxplot von Erkrankungsalter [Jahre] bei ACP und Nichtrauchern und Genotypenverteilung MnSOD
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Abb. 67: Boxplot des Erkrankungsalters bei ACP, Nichtrauchern und Genotypenverteilung MnSOD
(Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.

3.4.3.6. Erkrankungsalter und Genotypenverteilung MnSOD bei Rauchern mit
ACP

Gruppe 1 bestand aus 95 Patienten mit einer ACP, die rauchten und dem Genotyp
CC. Das Durchschnittsalter lag bei 42,8 + 10,4 Jahren. Der jungste Patient war 18
Jahre, der alteste 66 Jahre.

Gruppe 2 bestand aus 202 Patienten mit einer ACP, die rauchten und dem Genotyp
TC. Das Durchschnittsalter lag bei 44,4 + 10,3 Jahren. Der jungste Patient war 22

Jahre, der alteste 76 Jahre.

Gruppe 3 bestand aus 82 Patienten mit einer ACP, die rauchten und dem Genotyp
TT. Das Durchschnittsalter lag bei 43,4 £ 9,9 Jahren. Der jungste Patient war 21 Jah-

re, der alteste 73 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (1-faktorielle Vari-

anzanalyse, p-Wert = 0,42).
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Erkrankungsalter [Jahre] bei ACP und Rauchern und Genotypenverteilung MnSOD
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Abb. 68: Grafische Zusammenfassung des Erkrankungsalters bei ACP, Rauchern und Genotypenver-
teilung MnSOD (Fallgruppe); Angegeben als Anzahl der Patienten (N). Max = Maximum; Min = Mini-
mum; StdAbw = Standardabweichung
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Abb. 69: Boxplot des Erkrankungsalters bei ACP, Rauchern und Genotypenverteilung MnSOD (Fall-
gruppe); Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.
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3.4.4.Erkrankungsalter und kombinierte Genotypenverteilung Katalase und
MnSOD

Von den 583 Patienten konnte bei 573 Daten zum Erkrankungsalter, dem
rs1001179-Polymorphismus im Katalase-Gen und dem rs4880-Polymorphismus im
MnSOD-Gen erhoben werden.

Bei den 80 Patienten mit dem Genotyp CAT-CC und MnSOD-CC lag das durch-
schnittliche Erkrankungsalter bei 43,7 + 12,7 Jahren. Der jungste Patient war 13 Jah-
re, der alteste 78 Jahre.

Bei den 173 Patienten mit dem Genotyp CAT-CC und MnSOD-TC lag das durch-
schnittliche Erkrankungsalter bei 45,6 + 12,1 Jahren. Der jungste Patient war 18 Jah-

re, der alteste 81 Jahre.

Bei den 92 Patienten mit dem Genotyp CAT-CC und MnSOD-TT lag das durch-
schnittliche Erkrankungsalter bei 43,9 + 14,0 Jahren. Der jungste Patient war 1 Jahr,

der alteste 79 Jahre.

Bei den 50 Patienten mit dem Genotyp CAT-CT und MnSOD-CC lag das durch-
schnittliche Erkrankungsalter bei 44,8 + 11,8 Jahren. Der jungste Patient war 18 Jah-
re, der alteste 71 Jahre.

Bei den 102 Patienten mit dem Genotyp CAT-CT und MnSOD-TC lag das durch-
schnittliche Erkrankungsalter bei 45,8 + 12,5 Jahren. Der jungste Patient war 14 Jah-
re, der alteste 77 Jahre.

Bei den 38 Patienten mit dem Genotyp CAT-CT und MnSOD-TT lag das durch-
schnittliche Erkrankungsalter bei 48,9 + 15,9 Jahren. Der jungste Patient war 20 Jah-

re, der alteste 81 Jahre.

Bei den 8 Patienten mit dem Genotyp CAT-TT und MnSOD-CC lag das durchschnitt-
liche Erkrankungsalter bei 44,3 + 9,2 Jahren. Der jungste Patient war 31 Jahre, der
alteste 62 Jahre.

Bei den 23 Patienten mit dem Genotyp CAT-TT und MnSOD-TC lag das durch-
schnittliche Erkrankungsalter bei 42,0 + 9,6 Jahren. Der jungste Patient war 26 Jah-
re, der alteste 57 Jahre.
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Bei den 7 Patienten mit dem Genotyp CAT-TT und MnSOD-TT lag das durchschnitt-
liche Erkrankungsalter bei 44,1 + 12,6 Jahren. Der jungste Patient war 32 Jahre, der

alteste 67 Jahre.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (2-faktorielle Vari-
anzanalyse p-Wert CAT*MnSOD = 0,51).

Erkrankungsalter [Jahre] Genotypenverteilung Katalase und MnSOD
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Abb. 70: Boxplot des Erkrankungsalters und Genotypenverteilung Katalase und MnSOD (Fallgruppe);
Angegeben als Anzahl der Einzel- und Mittelwerte der Patienten.
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Abb. 71: Ubersicht Patientenkollektiv mit bekanntem Erkrankungsalter nach Atiologie, Raucherstatus, Geschlecht und genetischen Merkmalen; Angegeben als

Anzahl der Patienten.
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3.5. Interaktion Rauchen und Alkohol

Zwischen Nikotin und Alkohol zeigte sich eine Wechselwirkung bei schwach signifi-
kantem Interaktionsterm (2-faktorielle Varianzanalyse p-Wert Nikotin*Alkohol
0,0842).

Tabelle 5: Erkrankungsalter in Abhéngigkeit Raucherstatus und Atiologie (Fallgruppe). Angegeben als
Erkrankungsjahre der Patienten.

Nikotin Alkohol Erkrankungsalter [Jah-
re]

ja ja 43,82

ja nein 44 .54

nein ja 52,75

nein nein 47,49

3.6. Regressionsanalyse

Bekannte und vermutete Risikofaktoren wie Alkohol, Rauchen, Geschlecht sowie die
unterschiedlichen Genvarianten der Katalase und MnSOD, die Einfluss auf die Ent-
stehung einer CP und somit auf das Erkrankungsalter haben kdnnten, wurden als
mogliche Determinanten per multipler linearer Regressionsanalyse untersucht. Das
Erkrankungsalter wurde als Surrogatmarker fur die Erkrankungsschwere verwendet.

Fur die Determinanten Katalase, MNnSOD, Geschlecht und Alkohol konnte kein signi-

fikanter Zusammenhang zum Erkrankungsalter festgestellt werden.

Fur die Determinante Rauchen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (p-Wert

0,0003) zum Erkrankungsalter.

Tabelle 6: Regressionsanalyse der Abhédngigkeit des Erkrankungsalters (Fallgruppe); Angabe der
Determinanten mit entsprechenden p-Werten.

Determinanten p-Wert
Katalase 0,4459
MnSOD 0,3647
Geschlecht 0,3634
Alkohol 0,7321
Rauchern 0,0003

96



4 DISKUSSION

4. DISKUSSION

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Arbeit waren:
1. Rauchen ist ein unabhangiger Risikofaktor bei der Entstehung der CP

2. Zwischen Alkohol und Rauchen besteht ein synergistischer Effekt bei der Ent-

stehung der CP

3. Es besteht kein Zusammenhang zwischen den untersuchten Polymorphismen
im CAT- und MnSOD-Gen, auch nicht in Wechselwirkung mit den Umweltfak-
toren Alkohol und Rauchen und der Entstehung der CP

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, funktionell wirksame Polymorphismen im
MnSOD- und CAT-Gen bei Patienten mit CP aufzudecken. Wir untersuchten, ob eine
verminderte oxidative Kapazitat dieser Systeme die Entwicklung einer CP begunstigt
und inwieweit die Umweltfaktoren Alkohol und Rauchen im Zusammenspiel mit den

untersuchten Polymorphismen bei dieser Entwicklung eine Rolle spielen.

Hierfur konnten im Zeitraum von 2004 bis 2009 583 Patienten mit CP der Universi-
tatskliniken in Mannheim, Helsinki, Leipzig und Cluj-Napoca in die Studie einge-
schlossen werden. Als Kontrollen dienten 357 anonyme Blutspender aus Mannheim,

Helsinki und Cluj-Napoca.

Im Folgenden sollen die wesentlichen Ergebnisse der Arbeit zusammengefasst, mit

der bestehenden Literatur verglichen und diskutiert werden.

Das vorliegende Kollektiv setzte sich aus 79,0% Manner und 20,9% Frauen zusam-
men. Manner erkrankten somit 3,7 Mal haufiger an einer CP als Frauen. Ahnliche
Zahlen erhoben 2000 Lin und Kollegen, welche ein Verhaltnis von 3,5 von Mannern
zu Frauen beschrieben (Lin et al., 2000b). Allerdings variieren die Aussagen dazu
zwischen einem fast ausgeglichen bis zu einem 7-fach hoheren Verhaltnis zwischen
Mannern und Frauen mit CP (Kume et al., 2015) (Talamini et al., 2007) (Cote et al.,
2011) (Luaces-Regueira et al., 2014) (Szucs et al., 2017). Unsere Daten liegen somit
in der Mitte des genannten Bereichs. Das Durchschnittsalter wird in der Literatur zwi-
schen 38 bis 54 Jahren angegeben (Kume et al., 2015) (Talamini et al., 2007) (Cote
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et al., 2011) (Luaces-Regueira et al., 2014) (Szucs et al., 2017) und deckt sich mit
unserem mittleren Erkrankungsalter von 45 Jahren. Auch der Anteil alkoholisch und
nichtalkoholisch bedingter Pankreatitiden entsprach mit 80,6% ACP und 19,3%
NACP dem in der Literatur beschriebenen (Dufour and Adamson, 2003) (Levy et al.,
2006), so dass davon auszugehen ist, dass unser Studienkollektiv reprasentativ fur

die Erkrankung ist.

Eine Vielzahl von genetischen Veranderungen kann ursachlich fur eine Pankreatitis
sein oder die Anfalligkeit daflir erhdhen. Das Zusammenspiel mit Alkohol und Rau-
chen sowie oxidativer Stress scheint dabei eine wichtige Rolle zu spielen (Aghdassi
et al., 2015) (Chen and Ferec, 2009) (Whitcomb, 2011) (Bhardwaj and Yadav, 2013).

Freie Sauerstoffradikale werden als Folge von Stoffwechselstérungen oder Expositi-
on gegenuber Alkohol und anderen Toxinen produziert. Unter physiologischen Be-
dingungen werden Superoxidradikale durch die Superoxiddismutase (SOD) entgiftet
(Miller, 2012). Die MnSOD kann ROS zu Wasserstoffperoxid umwandeln (McCord
and Fridovich, 1969), das dann durch die Glutathionperoxidase und die Katalase zu

Wasser und Sauerstoff reduziert wird (Fridovich, 1978).

Im Pankreas fallen im Rahmen der AP vermehrt ROS an und Patienten mit einer CP
weisen einen reduzierten antioxidativen Status auf (Rau et al., 2000) (Schoenberg et
al., 1995) (Bhardwaj and Yadav, 2013). Folglich scheint es naheliegend, dass Ver-
anderungen in den Genen des antioxidativen Systems wie der MnSOD und der CAT,
welche zu einer verminderten Enzymaktivitat flhren, die Entstehung einer Pankreati-
tis begunstigen, insbesondere auch, weil die CAT an der Verstoffwechselung von
Ethanol zu Acetylaldehyd beteiligt ist, das nachweislich das Pankreas schadigt (Apte
et al., 2006). Daher war Ziel dieser Studie aufzudecken, ob Polymorphismen im
MnSOD- und CAT-Gen mit der Entwicklung einer CP assoziiert sind.

Die MnSOD Variante Ala/Ala erhoht die mitochondriale Enzymaktivitat der MnSOD
um 40% (Sutton et al., 2003) und die CAT Varianten 262TT und 262TC fuhren zu
einem erhohten Enzymlevel (Forsberg et al., 2001). Folglich sollten Trager der Vari-
anten MnSOD Val/Val und CAT 262CC anfalliger flr oxidative Stress und somit flr
eine alkoholbedingte Pankreasschadigung sein, was dazu beitragen kénnte, dass

manche Patienten mit Alkoholabusus eine Pankreatitis entwickeln. Daher vermuteten
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wir, dass Patienten, die an einer CP erkrankt sind, ofter funktionell wirksame Poly-

morphismen im MnSOD- und Katalase-Gen aufweisen.

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der Genoty-

pen- und Allelverteilung der CAT und MnSOD zwischen Fallen und Kontrollen.

Die untersuchten Polymorphismen in den Genen der CAT und MnSOD scheinen so-

mit nicht mit der Entwicklung der CP assoziiert zu sein.

Alkohol ist ein seit langem etablierter Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung einer Pan-
kreatitis (Corrao et al., 2004) (Durbec and Sarles, 1978) (Irving et al., 2009). Alkohol
wird in den Azinuszellen sowohl Uber einen oxidativen als auch nicht-oxidativen Weg
metabolisiert. Dabei fallen in den Azinuszellen Uber zwanzigmal mehr oxidative als
nicht-oxidativen Metabolite an (Haber et al., 2004). Beim oxidativen Weg entstehen
die Metabolite Acetaldehyd und ROS, welche die Azinuszellen des Pankreas schadi-
gen kénnen (Vonlaufen et al., 2007). Eine verminderte oxidative Kapazitat scheint
also im Zusammenspiel mit dem Anfall von Alkoholmetaboliten aus dem oxidativen
Abbauweg modifizierende Faktoren bei der alkoholabhangigen Pankreasschadigung
zu sein. Dies unterstreicht die Wichtigkeit eines funktionierenden antioxidativen Sys-

tems.

Die Entwicklung der CP ist abhangig von der Dosis und Dauer des Alkoholkonsums
(Dufour and Adamson, 2003). Irving und Kollegen beschrieben in einer Meta-Analyse
von Daten aus epidemiologischen Studien von 1980 bis 2008 Uber Alkoholkonsum
und das Risiko einer Pankreatitis zu entwickeln, eine nicht lineare Assoziation ent-
sprechend einem niedrigen relativen Risiko bei geringen Mengen Alkohol (RR 1,2 bei
36 Gramm) und einem deutlichen Anstieg des relativen Risikos bei grof3eren Mengen
(RR 4,2 bei 96 Gramm). Aul3erdem wiesen sie einen Schwelleneffekt von 48 Gramm
nach (Irving et al., 2009). Im gleichen Jahr zeigten Yadav und Kollegen, dass es ab
60 Gramm Alkohol zu einem signifikanten Risikoanstieg fur die Entwicklung einer CP
kommt (Yadav et al., 2009). In der vorliegenden Studie wurde, da der primare Ansatz
dem Aufdecken genetischer Assoziationen diente, lediglich die wie in Material und
Methoden beschriebene Einteilung in ACP und NACP vorgenommen, ohne weiter
Details zu Trinkgewohnheit und Dauer zu erheben. Dabei war mit 80,6% ACP der
Anteil der Patienten mit einer Alkoholanamnese signifikant hoher als mit einer NACP
und spiegelt den Sachverhalt wieder, dass in den entwickelten Landern 60 bis 90%
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der Erkrankten eine lange Alkoholanamnese aufweisen (Dufour and Adamson,
2003). Beim Erkrankungsalter lagen bei den Patienten mit ACP und NACP keine sig-
nifikanten Unterschiede vor. Beide Kollektive erkrankten im Mittel bei 45 Jahren. Da
Alkohol ein etablierter Risikofaktor fur die Entstehung der Pankreatitis ist, heil3t die-
ses Ergebnis nicht, dass Alkohol keinen Einfluss auf das Erkrankungsalter hat, son-
dern dass bei Patienten ohne eine Alkoholanamnese, andere Risikofaktoren, bei-
spielsweise genetische Komponenten, die im Rahmen dieser Studie nicht untersucht

wurden, vorliegen mussen, welche zu einem ahnlich frihen Erkrankungsalter fihren.

Alkohol alleine scheint aber nicht auszureichen, um eine CP auszuldsen. Bei einer
Pravalenz der CP von 26,3/100000 (Levy et al., 2006) sind in Deutschland auf 81
Millionen Einwohner hochgerechnet 21303 Menschen an einer CP erkrankt. In
Deutschland sind aber schatzungsweise 10 Millionen Einwohner Problemtrinker und
1,8 Millionen Einwohner alkoholabhangig (Stafford, 2014). Selbst wenn alle 21303
chronischen Pankreatitiden durch Alkohol bedingt waren, wirde lediglich bei etwas
mehr als 1% der Alkoholabhangigen eine CP vorliegen. Aghdassi et al. berichten
vergleichbar, dass nur unter 5% der Alkoholiker eine CP entwickeln (Aghdassi et al.,
2015), wahrend andere eine Leberzirrhose, neuropathische Stérungen oder weitere
alkoholassoziierte Beschwerden bekommen (Corrao et al., 1999). Des Weiteren ent-
wickelten Tiere in Laborversuchen, denen uber lange Zeitraume betrachtliche Men-
gen an Alkohol zugefuhrt wurde, keine typische Pankreatitis (Perkins et al., 1995).
Zudem scheint die Pravalenz schwerer Trinker bei CP sogar niedriger als friher an-
genommen (Yadav et al., 2009) (Frulloni et al., 2009). Warum entwickelt also nur ein
so geringer Anteil der Alkoholiker eine CP? Mdglicherweise wurde in der Vergangen-
heit der alleinige Einfluss von Alkohol zur Genese einer Pankreatitis Uberschatzt. Es
mulssen zusatzlich genetische und/oder umweltbedingte Faktoren vorliegen, welche
das Pankreas fur die schadliche Wirkung von Alkohol pradisponieren. Beispielsweise
entwickeln Schwarze im Vergleich zu Weillen 2-3x haufiger eine alkoholische Pan-
kreatitis als eine Leberzirrhose (Lowenfels et al., 1999), was eine genetische Pradis-
position vermuten lasst. Dartber hinaus zeigte sich bei Patienten mit alkoholischer
CP eine Haufung der N34S-Mutation im SPINK1-Gen (Witt et al., 2001). Eine Viel-
zahl von bekannten genetischen Veranderungen (PRSS1/2, SPINK1 etc.) sind ent-
weder ursachlich fur eine Pankreatitis oder erhdhen zumindest deren Risiko

(Aghdassi et al., 2015). Alkohol scheint also das Pankreas fur zusatzliche angebore-
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ne und/oder umweltbedingte Faktoren anfallig zu machen, die dann zusammen wir-

kend eine Pankreatitis induzieren konnen (Pandol et al., 2011).

In der vorliegenden Studie waren 74,0% Raucher, 13,3% Nichtraucher und bei
12,5% war der Status unbekannt. Somit liegt der Anteil an Rauchern nur etwas hoher
als in Vergleichsstudien wie beispielsweise der NAPS2-Studie mit 70% Rauchern
(Yadav et al., 2009). Bisher konnte in der Literatur kein Schwellenwert der Pankreas-
schadigung durch Rauchen ermittelt werden. Yadav et al. legten wie wir mit 100 ge-
rauchten Zigaretten im Leben die Grenze flr die Einschatzung als Raucher oder Ex-
Raucher weit unterhalb eines pack years. Dem liegt der Gedanke zugrunde, dass
moglicherweise nur geringe Mengen toxischer Substanzen aus Zigarettenrauch er-
forderlich sind, um eine Pankreatitis zu begunstigen. Beispielsweise zeigte Bynum et
al. 1972, dass bei leichten Rauchern, die Bicarbonatsekretion starker vermindert ist
als bei starken Rauchern (Bynum et al., 1972). Zudem ermdglichte die sehr konser-
vative Einteilung eine eindeutige Zuordnung der Patienten, wodurch eine Verfal-
schung der Ergebnisse durch Fehlklassifizierung vermieden werden sollte.

Der Sachverhalt, dass 80,8% der Patienten mit ACP Raucher waren, spiegelt die
lange vorherrschende Unklarheit wieder, ob Rauchen ein unabhangiger Risikofaktor
bei der Entstehung der CP ist, da starke Trinker meist auch rauchen (Daeppen et al.,
2000). Wir konnten belegen, dass Rauchen die Entwicklung der CP beeinflusst. Rau-
chende Patienten mit einer ACP erkrankten im Mittel 8,4 Jahre friher als Nichtrau-
cher mit 43,8 £ 10,2 Jahren versus 52,2 £ 12,1 Jahren. Vergleichsstudien berichteten
Unterschiede von 5 bis 10 Jahren friheren Erkrankungsbeginns zwischen Rauchern
und Nichtrauchern mit ACP (Maisonneuve et al., 2005) (Kume et al., 2015) (Rebours
et al., 2012). Dabei scheinen groRere Unterschiede einerseits mit hdherem Zigaret-
tenkonsum (Rebours et al., 2012), andererseits mit der Festlegung der Grenze bei
der Einteilung in Raucher und Nichtraucher, assoziiert zu sein. Zum Teil wurde ein
hoherer Tabakkonsum vorausgesetzt, so dass moglicherweise Patienten falschli-
cherweise als Nichtraucher klassifiziert worden sein kdénnen. Im Vergleich zu Kume
et al., die Raucher ab 600 (Zigaretten pro Tag x Jahre) definierten, erhoben wir ab
einem Packchen (entsprechend 20 Zigaretten) im Leben diesen Status. Dadurch
wurden mehr Patienten in die Gruppe der Raucher aufgenommen. Wenn wir nun da-
von ausgehen, dass auch schon geringe Mengen Nikotin erforderlich sind, um eine

Pankreatitis zu begunstigen, wirde das erklaren, warum unsere Patienten 3 Jahre
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friher als in den Vergleichsarbeiten von Maisonneuve et al. und Kume et al. erkrank-

ten.

Lee et al bestatigten 2015, dass Komponenten, welche im Zigarettenrauch enthalten
sind, sowohl in der An-und Abwesenheit von Alkohol, die Sternzellen im Pankreas
aktivieren und somit zur Fibrosierung beitragen kénnen (Lee et al., 2015). Eine weite-
re Studie, in der bei 2614 Patienten ohne pancreaticobiliare Erkrankung eine Endo-
sonographie durchgefuhrt wurde, zeigte ebenfalls chronisch pankreatitisartige Ver-
anderungen bei Rauchern (Petrone et al., 2010). Ebenso fihrt Rauchen zu einer er-
niedrigten Bicarbonatmenge im Pankreassekret (Kadiyala et al., 2013). In der vorlie-
genden Studie lag bei rauchenden Patienten mit einer NACP das Durchschnittsalter
bei 44,5 + 16,4 Jahren, bei Nichtrauchern mit einer NACP bei 47,4 + 20,0 Jahren.
Zwar konnte kein signifikanter Unterschied beim Erkrankungsbeginn in Abhangigkeit
vom Raucherstatus erhoben werden, es zeigte sich aber wie auch bei Kume et al. ein
Trend von fast 3 Jahren friherem Erkrankungsbeginn (Kume et al., 2015). Generell
fallen die Nichtraucherkollektive bei Studien Uber die CP klein aus, da zum einen Al-
kohol der Hauptrisikofaktor ist und zum anderen die meisten Alkoholiker rauchen
(Daeppen et al., 2000). Bei Maisonneuve et al. beispielsweise waren lediglich 64 Pa-
tienten Nichtraucher (6,8%) (Maisonneuve et al., 2005), bei Yadav et al. zumindest
153 (28,6%) (Yadav et al., 2009). Andererseits liegen moglicherweise bei den Patien-
ten, die weder Alkohol trinken noch rauchen, von uns nicht untersuchte angeborene
Faktoren zugrunde, die sie zu einem fruhen Erkrankungsbeginn pradisponieren, was

den geringen Altersunterschied in den Gruppen erklaren kénnte.

Wir konnten, wie in der Vergleichsliteratur beschrieben, per Regressionsanalye Rau-
chen als unabhangiger Risikofaktor bestatigen (Cote et al.,, 2011) (Yadav et al.,
2009) (Lin et al., 2000a) (Tolstrup et al., 2009). Da Rauchen aber dosisabhangig die
Entstehung einer Pankreatitis beeinflusst (Tolstrup et al., 2009) (Andriulli et al.,
2010b) (Yadav et al., 2009), ware hier interessant gewesen zu wissen, wie lange und
wie viel die Patienten vor Erkrankungsbeginn bereits rauchten. Leider lagen diese
Daten nur bei einem begrenzten Anteil der Patienten vor, da bei der vorliegenden

Arbeit das Hauptaugenmerk auf die genetischen Faktoren gelegt wurde.

Zwischen den Umweltfaktoren Alkohol und Rauchen zeichnete sich bei einem Inter-
aktionsterm Alkohol/Rauchen von p=0,0842, wie in der Literatur beschrieben (Yadav

et al., 2009), ein Trend ab. Das festgelegte Signifikanzniveau konnte zwar nicht er-
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reicht werden, allerdings bestand zwischen den Subgruppen ,Nikotin = ja“ und ,Alko-
hol = ja/nein“ kaum ein Unterschied im Erkrankungsalter (0,72 Jahre), wohingegen
zwischen den Subgruppen ,Nikotin = nein“ und ,Alkohol = ja/nein“ ein erheblicher
Unterschied bestand (5,26 Jahre). Ware keine Wechselwirkung vorhanden, wirde

man in beiden Nikotin-Subgruppen einen ahnlich grof3en Unterschied erwarten.

2016 konnten Roy et al. nachweisen, dass bei bengalischen Patienten mit alkoholi-
scher Lebererkrankung die rs4880TT (Val/Val) Variante der MnSOD haufiger vorkam
als bei den Kontrollen und dass sie als unabhangiger Risikofaktor bei der Entwick-
lung einer chronisch alkoholischen Lebererkrankung zu werten ist (Roy et al., 2016).
Im selben Jahr beschrieben Huang et al. gegensatzlich, dass die CC (Ala/Ala) und
CT (Ala/Val) Variante bei Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose starker vertreten
ist (Huang et al., 2016). Wir vermuteten, dass eine dieser Varianten auch bei Patien-
ten mit einer ACP haufiger als bei Patienten mit einer NACP auftritt. In der vorliegen-
den Studie zeigte sich kein Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Varian-
ten und der CP. Dies galt sowohl fur die Subgruppen ACP/NACP sowie fur beide
Geschlechter. Zwischen Rauchern und Nichtrauchern ergab sich allerdings ein signi-
fikanter Unterschied (p-Wert=0,042) beim Genotyp TC (gehauftes Vorkommen bei
Rauchern) und TT (gehauftes Vorkommen Nichtrauchern). Die Anreicherung von TC
bei Rauchern war mit 13,8% versus 11,6% TT bei Nichtrauchern starker. Bei der Al-
lelverteilung der MnSOD bei Rauchern bzw. Nichtrauchern liel3 sich diese Anreiche-
rung nicht reproduzieren (p-Wert= 0,449). Da v.a. der heterozygote Genotyp betrof-
fen war, der zu keiner Aktivitatsminderung der MnSQOD fuhrt, sich weder im Vergleich
von Fallen und Kontrollen noch in den anderen Subgruppen ein signifikanter Unter-
schied in der Genotypenverteilung der MnSOD zeigte und es zu keiner entsprechen-
den Anreicherung in der Allelverteilung bei Rauchern und Nichtrauchern kam, scheint

diese numerische Anreicherung zumindest klinisch nicht relevant zu sein.

Zusammenfassend lasst sich daraus folgern, dass der MnSOD-Polymorphismus
rs4880 zumindest bei kaukasischen Patienten keine Auswirkung auf die Entstehung
der CP hat.

Forsberg et al. entdeckten 2001, dass das Enzymlevel und die Transkriptionsaktivitat
bei Patienten, welche die 262TT oder 262TC Variante des CAT-Gens tragen, signifi-
kant hoher ist als bei der 262CC Variante (Forsberg et al., 2001). Da in experimentel-

len Modellen gezeigt werden konnte, dass die Katalase Schaden durch freie Sauer-
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stoffradikale an den Azinuszellen des Pankreas abschwacht (Rau et al., 2000), und
die Katalase an der Verstoffwechselung von Ethanol zu Acetylaldehyd beteiligt ist
(Apte et al., 2006), folgerten wir, dass bei Patienten mit CP eine verminderte Enzym-
expression der Katalase und eine Anfalligkeit flr eine alkoholbedingte Pankreas-
schadigung vorliegen konnte. In der vorliegenden Studie zeigte sich kein Zusam-
menhang zwischen den unterschiedlichen Varianten und der CP in allen Subgrup-
pen.

Verschiedene Studien scheiterten ebenfalls, einen Zusammenhang zwischen Poly-
morphismen der Ethanol metabolisierenden Enzyme, zu denen auch die Katalase
gehort und der Entwicklung einer CP nachzuweisen (Frenzer et al., 2002) (Verlaan et
al., 2004). Frenzer und Kollegen wiesen einen Zusammenhang mit der Entwicklung
einer Leberzirrhose, aber nicht mit der Entwicklung einer CP nach (Frenzer et al.,
2002). Verlaan und Kollegen zeigten lediglich einen Trend fur einer erhéhten Fre-
quenz des CYP2E1 Intron 6 D-Allels bei Patienten mit ACP (Verlaan et al., 2004).

Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass der CAT-Polymorphismus rs1001179 zu-
mindest bei kaukasischen Patienten keine Auswirkung auf die Entstehung der CP
hat.

Unsere Daten zeigen zwar eine Interaktion zwischen den Umweltfaktoren Alkohol
und Rauchen, daruber hinaus Iasst sich aber nicht belegen, dass eine genetisch de-
terminierte verminderte Kapazitat der Enzyme MnSOD und Katalase einen wesentli-

chen Einfluss auf die Wirkung der Noxen Alkohol und Zigarettenrauch besitzt.

Als Surrogatmarker fur die Erkrankungsschwere diente in unserer Studie das Erkran-
kungsalter, eine Grolle, die bei den meisten Patienten einfach zu ermitteln ist und
gute Vergleichsmdglichkeit bietet. Bei Vorhandensein der entsprechenden geneti-
schen und/oder umweltbedingten Risikofaktoren flr eine CP ist davon auszugehen,
dass Patienten im Vergleich zu jenen ohne oder mit weniger Risikofaktoren, aber
derselben ,Veranlagung®, friher erkranken. Somit kann eruiert werden, welche Fak-
toren die Entstehung der Erkrankung beglinstigen und wie stark ihr Einfluss ist. V.a.
bei friher Erkrankung und Abwesenheit umweltbedingter Risikofaktoren ist anzu-

nehmen, dass eine starke genetische Pradisposition vorliegt.
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In der vorliegenden Studie ergab sich kein Zusammenhang zwischen dem Erkran-
kungsalter und den unterschiedlichen Polymorphismen des MnSOD- und Katalase-
Gens und der CP in allen Subgruppen. Ebenfalls konnte kein Interaktionsterm zwi-
schen der MnSOD und Katalase sowie den Umweltfaktoren Alkohol und Rauchen
nachgewiesen werden. Bei der im vorigen Abschnitt beschriebenen Anreicherung
des Genotyps TC (gehauftes Vorkommen bei Rauchern) und TT (gehauftes Vor-
kommen bei Nichtrauchern) der MnSOD zeigte sich kein Einfluss auf das Erkran-

kungsalter im entsprechenden Kollektiv (p-Wert = 0,996)

Wir folgern daraus, dass die untersuchten Polymorphismen keine relevanten Auswir-

kungen auf die Erkrankungsschwere und die Erkrankungshaufigkeit der CP haben.

Es liegt in der Natur der durchgefuhrten Studie, dass moglicherweise andere bekann-
te genetische Varianten nicht erfasst wurden oder bislang unbekannte genetische
Varianten beim Stoffwechsel toxischer Substanzen beteiligt sind. Auch wenn bislang
der Stellenwert der epigenetischen Regulation bei der Entstehung der chronischen
Pankreatitis unklar ist, zeigen doch aktuelle Untersuchungen bei der AP, dass ent-
sprechende Mechanismen auch bei der Schadigung des Pankreas eine Rolle spielen
(Sandoval et al., 2016). Neben der Aufdeckung neuer Suszeptibilitdtsgene durch
gro3e genomweite Assoziationsstudien wird hier womoglich ein gro3es Potenzial fur
die Entschlusselung der Ursachen der chronischen Pankreatitis liegen.

Zusammenfassend zeigen unsere Daten, dass Rauchen ein unabhangiger Risikofak-
tor bei der Entwicklung der chronischen Pankreatitis ist und dass zwischen Alkohol
und Rauchen ein synergistischer Effekt besteht. Es existiert kein Zusammenhang
zwischen Mutationen der Katalase- und Mangansuperoxiddismutase-Genotypen,
auch nicht in Wechselwirkung mit Alkohol und Rauchen und der Entwicklung einer

chronischen Pankreatitis.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die chronische Pankreatitis ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung, die sich im
Kontext verschiedener etablierter Risikofaktoren entwickeln kann. Trotzdem bleibt in
einer Vielzahl von Fallen deren Genese unklar. Es ist bekannt, dass im Rahmen der
Pankreatitis vermehrt freie Sauerstoffradikale anfallen und Patienten, mit akuter als
auch chronischer Pankreatitis, einen verminderten antioxidativen Status aufweisen.
Daher untersuchten wir, ob Veranderungen in den Genen der Mangansuperoxiddis-
mutase und Katalase, beides Enzyme des antioxidativen Systems, welche zu einer
Verminderung der antioxidativen Kapazitat fihren, in Wechselwirkung mit den Um-
weltfaktoren Alkohol und Rauchen, welche wiederum zu einem erhdhten Anfall von

oxidativem Stress fuhren, eine chronische Pankreatitis begunstigen konnen.

Hierfar konnten im Zeitraum von 2004 bis 2009 583 Patienten mit chronischer Pan-
kreatitis und 357 gesunde anonyme Blutspender, welche als Kontrollen dienten, aus
Mannheim, Helsinki, Leipzig und Cluj-Napoca in die Studie eingeschlossen werden.
Es erfolgten die entsprechenden genetischen Blutuntersuchungen. Bei einem Tell
der Patienten konnten anthropometrische Daten sowie standardisierte Fragebdgen
bezlglich demografischer Daten, Krankengeschichte, Begleiterkrankungen, Familie-
und Medikamentenanamnese, mdglichen Risikofaktoren, Rauch- und Trinkverhalten
sowie psychischer Verfassung erhoben werden. Anhand ihres Alkoholkonsumverhal-
tens wurden die Patienten der Gruppe alkoholische chronische Pankreatitis oder
nichtalkoholische chronische Pankreatitis zugeordnet und nach Anzahl der gerauch-

ten Zigaretten in Raucher und Nichtraucher eingeteilt.

Zur Aufarbeitung der Patientendaten wurde mittels Microsoft Excel eine Datenbank
erstellt. Es erfolgte die deskriptive Analyse der anthropometrischen Daten. Mittels
Student’s T-Test wurden Mittelwertunterschiede im Erkrankungsalter ermittelt. Unter-
schiede in der Verteilung der Genotypen und Allelfrequenzen wurden mittels eines
Chi-Quadrat-Tests uberpruft. Zum Vergleich des Erkrankungsalters in Abhangigkeit
von verschiedenen Einflussvariablen wurden ein- und mehrfaktorielle Varianzanaly-
sen durchgefuhrt. Per Regressionsanalyse wurde anschlie3end ermittelt, mit welchen

potentiellen Einflussfaktoren die ZielgroRe Erkrankungsalter in Zusammenhang steht.
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Das vorliegende Kollektiv entsprach in seiner Verteilung mit 79,0% Mannern und
20,9% Frauen, 80,6% alkoholische chronische Pankreatitis und 19,3% nichtalkoholi-
sche chronische Pankreatitis, 74,0% Raucher, 13,3% Nichtraucher und 12,5% mit
unbekanntem Status, der in der Vergleichsliteratur beschriebenen und kann somit als

reprasentativ fur die Erkrankung angesehen werden.

In der Gen- und Allelverteilung der Katalase und Mangansuperoxiddismutase bei Fal-
len und Kontrollen sowie in den Subgruppen der Falle ergaben sich keine signifikan-
ten Unterschiede, bis auf die Verteilung der Mangansuperoxiddismutase-Genotypen
in der Subgruppe Raucher und Nichtraucher. Da die Allelverteilung keine Unter-
schiede zeigte und die Genotypenverteilung hin zu einem vermehrten Auftreten des
heterozygoten Genotyps verschoben war ohne Einfluss auf das Erkrankungsalter,
werteten wir das Ergebnis als nicht relevant. Im Vergleich der Subgruppen ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede beim Erkrankungsalter in Abhangigkeit von der

Genotypenverteilung der Katalase und Mangansuperoxiddismutase.

Bei einem mittleren Erkrankungsalter von 45 Jahren bei alkoholischer chronischer
Pankreatitis und nichtalkoholischer chronischer Pankreatitis erkrankten Raucher mit
alkoholischer chronischer Pankreatitis im Mittel 8,4 Jahre friher als Nichtraucher mit
alkoholischer chronischer Pankreatitis. Raucher mit nichtalkoholischer chronischer
Pankreatitis erkrankten im Mittel 2,9 Jahre friher als Nichtraucher mit nichtalkoholi-
scher chronischer Pankreatitis. Per Regressionsanalyse bestatigte sich, wie in der
Vergleichsliteratur beschrieben, dass Rauchen nicht nur zu einem friheren Erkran-
kungsbeginn fuhrt, sondern dariber hinaus als unabhangiger Risikofaktor fur die
Entstehung der chronischen Pankreatitis zu werten ist. Zwischen den Umweltfaktoren
Alkohol und Rauchen scheint bei schwach signifikantem Interaktionsterm ein syner-
gistischer Effekt zu bestehen. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beim
Erkrankungsalter in Abhangigkeit der Katalase- und Mangansuperoxiddismutase-
Genotypenverteilung im Vergleich der Subgruppen.
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