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Einleitung

1 EINLEITUNG

Die Pankreaschirurgie stellt ein wesentliches Gebiet der Viszeralchirurgie dar. Schon
vor Uber einem Jahrhundert wurden erste Pankreasresektionen durchgefiihrt.’
Trotzdem stellen sie die Therapieoption der Wahl vor allem bei Pankreaskarzinomen
dar. Einer der relevantesten Faktoren fur das Outcome der Patienten, die sich einer
Pankreasresektion unterziehen, stellt die postoperative Morbiditat und Mortalitat dar.
Wahrend die Mortalitatsraten dieser Operationen im Laufe der letzten Jahrzehnte
gesunken sind, bleiben die Morbiditatsraten aufgrund der Komplexitat dieser Eingriffe
auf hohem Niveau.? 3 Diverse Komplikationen sind im postoperativen Verlauf
bekannt und stehen immer wieder im Zentrum wissenschaftlicher Forschungen. Die
postoperative Pankreasfistel (POPF) stellt eine solche Komplikation dar. In neueren
Studien wurde wiederholt ein moglicher atiologischer Zusammenhang mit
postoperativen Pankreatitiden (POP) beschrieben.* Da eine Entziindung als
Vorlaufer einer POPF potenziell therapierbar ist und es somit moglich ware, die Rate
an POPF zu reduzieren, sind diese Studienergebnisse von grofRRer klinischer
Relevanz. Es ist also notwendig die Zusammenhange weiter zu untersuchen und so
neue Moglichkeiten zu entdecken, POP und POPF fruhzeitig zu erkennen und

letztere im besten Falle sogar durch praventive Therapie zu vermeiden.

1.1 Das Pankreas
1.1.1 Anatomie und Physiologie des Pankreas

Anatomie und Topographie

Das Pankreas liegt zentral quer im Oberbauch an der Riuckwand der Bursa
omentalis. Es kommt wahrend der embryologischen Entwicklung sekundar
retroperitoneal zu liegen und zieht auf Hohe des ersten und zweiten Lendenwirbels
uber die Wirbelsaule. Das Organ hat eine Lange von 12-15 cm und ein Gewicht von
etwa 70 g. Es steht in engem Kontakt zu vielen weiteren Organen und Gefallen der
Bauchhohle und ist eines der wichtigsten Organe im menschlichen Korper. Das
Pankreas kann makroskopisch in drei Anteile untergliedert werden: Der
Pankreaskopf (Caput pancreatis) legt sich in die C-formige Linkskrimmung des

Duodenums. Der Processus uncinatus pancreatis setzt sich als hakenformiger
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Fortsatz des Pankreaskopfes fort. Der Pankreaskorper (Corpus pancreatis) liegt
ventral der Wirbelsaule und bildet mit seinem peritonealen Uberzug die Riickwand
der Bursa omentalis. Der Pankreasschwanz (Cauda pancreatis) reicht bis zum
Milzhilum und dem Ligamentum splenorenale.®

Die arterielle GefalRversorgung wird kranial durch die A. lienalis und die A.
gastroduodenalis sichergestellt, sowie von kaudal durch die A. mesenterica superior.
Der venodse Abstrom wird entweder Uber die V. lienalis bzw. die V. mesenterica
superior oder direkt Uber die Pfortader gewahrleistet.® Die Innervation des Pankreas
erfolgt sympathisch und parasympathisch tber den Plexus pancreaticus.
Topographisch relevante Beziehungen bestehen vor allem zu den angrenzenden
Gefallen. Die Aorta abdominals sowie die Vena cava ziehen dorsal im Bereich des
Corpus pancreatis am Pankreas vorbei. Hinter dem Pankreaskopf verlaufen sowohl
die A. mesenterica superior als auch die V. mesenterica superior. In dieser
anatomisch engen Beziehung liegt die Ursache fiir das haufige Ubergreifen von
Pankreastumoren auf die genannten Strukturen. Weiterhin besteht ein enger Kontakt
zur V. lienalis und deren Fortlauf als V. portae, sowie zum Truncus coeliacus und
seinen Asten. Neben Lagebeziehungen zu GefaRen ist aus klinischer Sicht der
Kontakt zu Hohlorganen des Verdauungstraktes wie dem Magen relevant. Ein
Pankreaskopftumor kann diesen komprimieren und zu typischen Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen oder Appetitlosigkeit fihren.” Ebenso kénnen entsprechende
Raumforderungen aufgrund der engen Nachbarschaft den Ductus choledochus
verlegen. Als Folge dessen kann es zu einem Aufstau der Galle mit ikterischer
Symptomatik kommen.®

Im Sinne seiner Funktion als exokrine Druse wird das Pankreas auf ganzer Lange
durch den Ductus pancreaticus (Wirsung Gang) durchzogen. Dieser teilt sich meist in
zwei Ausfuhrungsgange auf, die beide in die Pars descendens duodeni munden. Auf
der kaudal gelegenen Papilla duodeni major mundet der Ductus pancreaticus
Wirsung haufig gemeinsam mit dem Ductus choledochus. Letzterer sorgt fur die
Uberleitung der Galle in das Duodenum. Als SchlieBmuskel dient der Musculus
Sphinkter Oddi an der Papille. Dieser kontrolliert den Sekretfluss von Galle- und
Pankreassekret ins Duodenum. Kranial der Papilla duodeni major mundet der
kleinere Ductus pancreaticus accessorius Santorini (Ductus Santorini) auf der Papilla

duodeni minor.
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Als Variante kann ein einzelner Ausfuhrungsgang vorliegen, der durch die
Vereinigung der beiden genannten entsteht. Selten kann der Ductus choledochus

auch separat in das Duodenum munden.

Histologie und Physiologie des Pankreas

Als zentrales Verdauungsorgan des Menschen kommt dem Pankreas eine
Schlusselrolle bei der Aufspaltung der Nahrung in deren Bestandteile zu (exokriner
Anteil). Dartber hinaus ist es an der hormonellen Regulation der Nahrungsaufnahme
beteiligt (endokriner Anteil). Histologisch besteht das Pankreas daher aus zwei
funktionell getrennten Abschnitten. Das Organ besteht zu 98% aus exokrinem
Drusengewebe, wahrend nur 2% des Parenchyms zum endokrinen Pankreas zahlen.
Der exokrine Anteil ist eine DrlUse rein seroser Art, in der Verdauungsenzyme
produziert und in das Ganglumen sezerniert werden. Das Parenchym ist in Lappen
und Lappchen gegliedert. Die kleinste histologische Einheit stellen die azindsen
Endstlicke dar. Insgesamt werden taglich etwa 2 Liter Sekret abgegeben. Der
Hauptanteil des Sekrets ist Wasser, welches neben Enzymen zur Verdauung auch
Bikarbonat beinhaltet. Letzteres dient der Neutralisation des sauren Mageninhaltes
im Duodenum.® Die sezernierten Verdauungsenzyme werden zum Teil als Vorstufen
(Proenzyme) abgegeben werden und erst im Dunndarmlumen aktiviert. Die
wichtigsten sezernierten Enzyme sind Amylase und Lipase, welche zur Spaltung von
Fetten und Kohlehydraten dienen. Daruber hinaus finden beide Enzyme breite
Anwendung in der Diagnostik pankreasassoziierter Krankheitsbilder.'°

Die endokrinen Pankreasanteile, die Langerhans’schen Inselzellen, sind vor allem im
Pankreasschwanz lokalisiert. In verschiedenen Zelltypen werden vor allem Glucagon,
Insulin, Somatostatin und Pankreatisches Polypeptid produziert und ins Interstitium
abgegeben. Die Zelltypen liegen gemeinsam in inselartigen Zellverbanden

eingebettet im exokrinen Pankreasgewebe.

1.2 Erkrankungen des Pankreas

Erkrankungen des Pankreas konnen den endokrinen oder exokrinen Anteil des
Organs betreffen und gutartig oder bosartig sein.

Das wohl bekannteste endokrine Krankheitsbild des Pankreas von epidemischen
Ausmal stellt der Diabetes mellitus dar. Ein weiteres sehr haufiges Krankheitsbild
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des exokrinen Organanteils ist die akute Pankreatitis, das sowohl internistische als
auch chirurgische Behandlungen notwendig machen kann. Die chronische Form der
Pankreatitis ist ebenso ein haufiges Krankheitsbild und kann eine chirurgische
Therapie bei Komplikationen notwendig machen. Wahrend bei den gutartigen
Raumforderungen viele verschiedene Entitaten in Frage kommen, sind bdsartige

Raumforderungen meist als Adenokarzinome zu klassifizieren.

1.2.1 Akute Pankreatitiden

Die akute Pankreatitis wird durch eine Schadigung des Organs ausgeldst. Durch die
Freisetzung der proteolytischen Enzyme des Pankreas kommt es zur Autodigestion
des Organs und in deren Folge zur 6dematdsen Quellung durch Freisetzung von
Entziindungsmediatoren.’> Die haufigsten Ursachen dieser Erkrankung stellen
Gallenwegserkrankungen und Alkoholabusus dar.”® Allerdings kann die akute
Pankreatitis auch idiopathisch auftreten. Symptomatisch werden die Patienten meist
durch einen gurtelféormigen Oberbauchschmerz mit Ausstrahlung in den Rucken.
Haufig kommen auch Ubelkeit und Erbrechen hinzu. Bei der Palpation stellt sich das
Abdomen oft in gummiartiger Konsistenz dar. Weiterhin kann ein Ikterus vorliegen,
der ein Hinweis auf eine biliare Genese der Pankreatitis sein kann. Die
Pankreasenzyme (Amylase, Lipase) sind in diesem Fall erhoht, ebenso wie
Entzindungsparameter und gegebenenfalls die LDH. Die akute Pankreatitis wird
mittels der Atlanta-Klassifikation definiert. Danach ist eine akute Pankreatitis zu
diagnostizieren, wenn mindestens zwei der folgenden drei Kriterien erfullt sind:
abdominaler Schmerz passend zum Bild einer Pankreatitis, Serumamylase- oder
Serumlipasewerte dreifach hoher als der Normwert und bildmorphologische Zeichen,
die mit einer Pankreatitis vereinbar sind.' ' In der Uberarbeiteten Klassifikation von
2012 werden aulerdem drei Schweregrade definiert. Eine milde Pankreatitis lauft
ohne Organversagen und ohne lokale oder systemische Komplikationen ab. Die
moderate Pankreatitis geht mit kurzzeitigem Organversagen (<48 Stunden) sowie
gegebenenfalls lokalen oder systemischen Komplikationen einher. Bei einer
schweren Pankreatitis liegt ein andauerndes (>48 Stunden) Organversagen eines
oder mehrerer Organe vor.'* Therapeutisch steht neben der stationaren
Uberwachung vor allem die Flissigkeitsgabe im Vordergrund. Auch eine friihe
Wiederaufnahme einer oralen Ernahrungsweise gilt als gunstig fur den Verlauf.
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Daruber hinaus sind allgemeine MalRRnahmen zur Symptomlinderung wie
beispielsweise Analgetika indiziert.'® Eine prophylaktische Antibiotikagabe wird in der
Literatur immer wieder kontrovers diskutiert. Bei sehr schweren Verlaufen wie Sepsis
oder Multiorganversagen wird diese jedoch empfohlen.'”” Zur Behebung einer
etwaigen Ursache konnen weitere interventionelle Mal3nahmen indiziert sein, etwa
die Durchflhrung einer ERCP zur Steinextraktion im Gallengang.’® Bei
Komplikationen kdnnen beispielsweise im Rahmen von Blutungen operative Eingriffe
notwendig werden. Abhangig vom Schweregrad der Pankreatitis variieren die
Mortalitatsraten sehr stark.'® Bei einer milden Pankreatitis liegt diese nahezu bei null,
wahrend sie bei kompliziert verlaufenden, nekrotisierenden Pankreatitiden bei bis zu
25% liegt."®

1.2.2 Chronische Pankreatitiden

Die chronische Pankreatitis ist definiert als eine anhaltende entzindliche Erkrankung
des Pankreas. Die Erkrankung stellt aus Sicht der heutigen Medizin ein komplexes
Krankheitsbild dar, fir das mehrere Ausloser bekannt sind. Die chronische
Pankreatitis verlauft schubweise im Sinne einer chronisch fortschreitenden
Entzindung der Bauchspeicheldriuse mit zum Teil heftigen Schmerzen sowie
exokrinem und endokrinem Funktionsverlust des Organs.

Eine kausale Therapie existiert bis heute nicht, so dass Patienten haufig einen
langen Leidensweg erfahren miussen. Komplikationen der chronischen Pankreatitis
im Sinne von Obstruktionen, Pseudozysten oder Abszessen kdnnen diesen ebenfalls
erschweren. Trotz maximaler konservativer Therapie ist der abdominelle Schmerz oft
nicht ganzlich zu eliminieren, wodurch die Patienten starke Einschrankungen der
Lebensqualitat hinnehmen muassen. Bei 30% der Patienten stellt dieses
therapierefraktare Schmerzsyndrom daher die Indikation zur operativen Therapie dar,
falls sowohl konservative als auch interventionelle Therapieregime bereits ausgereizt
wurden. Hiermit begrindet sich der Stellenwert der chirurgischen Therapie in der
Behandlung der chronischen Pankreatitis.?> 2! Weitere Indikationen zur operativen
Therapie konnen rezidivierende Obstruktionen der Gallengange oder des
Duodenums darstellen, die aufgrund einer entzandlichen Vergrofderung des

Pankreaskopfes oder gar durch einen Tumorverdacht zustande kommen. Die
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haufigste Resektionstechnik stellt im Zusammenhang mit chronischen Pankreatitiden
die Pankreatikoduodenektomie dar.??

1.2.3 Gutartige Raumforderungen des Pankreas

Entsprechend der funktionellen Differenzierung unterscheidet man zwischen
exokrinen und endokrinen Neubildungen des Pankreas. In der Diagnostik
pankreatischer Raumforderungen ist neben der Unterteilung in benigne und maligne
Tumoren auch eine Unterscheidung in zystische bzw. solide Prozesse gebrauchlich.
Die wichtigsten epithelialen Pankreastumoren sind in Tabelle 1 aufgelistet.?3 24

benigne serdses Zystadenom
muzindses Zystadenom
intraduktales papillar-muzinéses Adenom

neuroendokrines Adenom

unsichere Dignitat muzinds-zystische Neoplasie (MCN)
intraduktale papillar-muzinése Neoplasie (IPMN) mit maRiger Dysplasie
solid-pseudopapillare Dysplasie (Frantz-Tumoren)
intraepitheliale Neoplasien (PanIN)

neuroendokriner Tumor

maligne duktales Adenokarzinom
muzinéses Zystadenokarzinom
Azinuszellkarzinom
Pankreatoblastom
neuroendokrines Karzinom
Metastasen

Tabelle 1 Ubersicht (iber die wichtigsten epithelialen Pankreastumore.

Sowohl serdse als auch muzinbse Zystadenome werden zu den papillaren
Raumforderungen gezahlt. Ser6se Zystadenome sind fast immer gutartig, wahrend
bei muzindésen Zystadenomen eine hohe Gefahr der malignen Entartung besteht.2% 26
Daher ist die operative Resektion obligat. Muzindse Zystadenome kommen
aulderdem fast ausschliellich bei Frauen vor und sind meist im Pankreasschwanz
lokalisiert.?”- 28

Drei der semimalignen Lasionen werden als Vorlauferlasionen des

Pankreaskarzinoms gezahlt: MCN, pankreatische intraepitheliale Neoplasien (PanIN)
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und intraduktale papillar-muzinése Neoplasien (IPMN). Wahrend PanINs der
Bildgebung aufgrund ihrer geringen Grofde nicht zuganglich sind, konnen IPMN
mittels diversen bildgebenden Diagnostikverfahren detektiert werden. Immer haufiger
stehen IPMN im Mittelpunkt wissenschaftlicher Forschung. IPMNs kdnnen sowohl
gut- als auch bdsartig sein und haben entsprechendes Potential zur Entartung.?® Bei
etwa 30% dieser Patienten liegen aullerdem weitere Neoplasien in anderen Organen
vor.3% 31 IPMNs treten etwas haufiger bei Mannern als bei Frauen auf.? Nach ihrer
Lage werden diese in Relation zum Pankreasgang klassifiziert. Generell sind
Hauptgangstypen eher bosartig als Nebengangstypen.3 Eine chirurgische Resektion
ist daher laut den Fukuoka Kriterien bei allen Hauptgangstypen sowie
Nebengangstypen mit hohem Risiko indiziert.3*

Die neuroendokrinen Tumoren werden anhand der WHO Kilassifikation von 2010 in
drei Stufen eingeteilt (benigne, maligne, hochmaligne) und sind verhaltnismalig
selten.®® Klinisch imponieren sie meist nur im Falle aktiver Hormonausschiittung. Je
nach betroffenem Zelltyp werden die Symptome durch eine Uberproduktion eines
bestimmten Hormons hervorgerufen.3®

Neben den bereits genannten Entitdten kann auch eine solid-pseudopapillare
Dysplasie als Raumforderung im Pankreas unklarer Dignitat imponieren. Sie haben
nur ein geringes Potenzial zur malignen Entartung und kommen ebenfalls fast

ausschlieRlich bei Frauen vor.%”

1.2.4 Bosartige Raumforderungen des Pankreas

In Deutschland werden im Jahr 2020 nach einer Prognose des Robert-Koch-
Institutes 10200 Manner und 9700 Frauen an Bauchspeicheldrisenkrebs erkranken.
Ein Langzeituberleben ist aufgrund der meist sehr spaten Diagnose kaum moglich.
Die relative 5-Jahres Uberlebensrate liegt fiir das Pankreaskarzinom bei 9-10%, so
niedrig wie bei nahezu keiner anderen Krebserkrankung.®® Die Inzidenz eines
Pankreaskarzinoms liegt somit sehr nahe an der Mortalitatsrate und zeigt damit die
hohe Letalitat dieser Erkrankung auf.®®* Die haufigste maligne Raumforderung im
exokrinen Pankreas stellt das duktale Adenokarzinom dar. Dieses macht 90% der
Pankreaskarzinome aus und ist meist im Pankreaskopf lokalisiert.*® Daher wird es

auch allgemein als ,Pankreaskarzinom® bezeichnet. Seltenere maligne Tumoren des
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Pankreas umfassen das Azinuszellkarzinom, das Pankreatoblastom, ein im Pankreas
lokalisiertes Lymphom oder Sarkom und einige andere seltene Entitaten.

Bis heute ist die genaue Genese des Pankreaskarzinoms nicht genau geklart,
obwohl einige Risikofaktoren hinreichend bekannt sind. Diese umfassen eine
genetische Disposition, Nikotinabusus, Adipositas, chronische Pankreatitiden sowie
einen lange bestehenden Diabetes mellitus Typ I1.4" 42 Klinisch fallen die Patienten
meist zun&chst durch unspezifische Bauch- oder Riickenschmerzen auf.*3 Typisch ist
ein lokalisierter, gurtelformig in den Rucken ausstrahlender Schmerz. Alleinige
Bauch- oder Ruckenschmerzen sollten immer in Zusammenschau maoglicher
Risikofaktoren betrachtet werden, um eine entsprechende Diagnostik bei Verdacht
auf ein Pankreaskarzinom einzuleiten.” Ein neu aufgetretener lkterus sollte
diagnostisch ebenfalls abgeklart werden, da bei 20% dieser Patienten ein Karzinom
des Pankreas oder der Gallengange vorliegt.** Das Vorliegen eines lkterus kann
aullerdem einen Hinweis auf die Lokalisation der Raumforderung im Pankreaskopf
geben. Weiterhin sollte bei einer akuten Pankreatitis, auch im Rahmen bekannter
chronischer  Pankreatitiden,  weitere  Diagnostik  zur  Abklarung eines
Pankreaskarzinoms veranlasst werden.*® Zur primaren Diagnostik sowie zur
Einschatzung der Resektabilitat eignet sich neben der Oberbauchsonografie
besonders die CT.* Die Therapie erfolgt in Deutschland anhand der S3 Leitlinie
-EXOkrines Pankreaskarzinom®. Eine chirurgische Resektion gilt als einzige potentiell
kurative Therapie.*” Zusatzlich wird eine adjuvante Chemotherapie empfohlen, um
Langzeitrezidive und Fernmetastasen zu vermeiden.*® 4° Unter den angewandten
Schemata der Chemotherapie finden sich vor allem die Pyrimidin Antagonisten
Gemcitabin und Fluoruracil/Folinsaure.>® 5! In palliativen Situationen wird eine

alleinige Chemotherapie mit Gemcitabin empfohlen.5?

1.3 Pankreaschirurgie

Je nachdem welcher Abschnitt des Organs betroffen ist, stehen verschiedene
Operationstechniken zur Verfugung. Da ein Grofteil der malignen Raumforderungen
am Pankreas im Pankreaskopf lokalisiert sind, wird bei diesen haufig eine
Pankreaskopfresektion durchgefuhrt. Es stehen zwei gangige Verfahren zur

Auswahl.
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Bereits im Jahre 1909 wurde die erste partielle Pankreatikoduodenektomie von
Walther Kausch durchgefuhrt. Seitdem wurden die Operationstechniken am
Pankreas verfeinert und durch neue technische Mdglichkeiten erweitert. Besonders
die Ende der 1970er Jahre etablierte pyloruserhaltende Technik der
Pankreaskopfresektion nach Traverso und Longmire stellte hier eine wesentliche
Neuerung dar.>® Bei der Kausch Whipple Operation werden Pankreaskopf,
Duodenum, Gallenblase, Ductus choledochus und der distale Magen reseziert,
ebenso wie lokale Lymphknoten. Fur die Rekonstruktion wird eine
Pankreatikojejunostomie oder Pankreatikogastrostomie verwendet. Weiterhin wird
eine biliodigestive Anastomose zur Sicherung des Galleabflusses angelegt, sowie
eine Gastrojejunostomie zur Kontinuitatswiederherstellung.” 5 Im Gegensatz zur
Operation nach Kausch Whipple wird bei der pyloruserhaltenden Technik nach
Traverso und Longmire der distale Magen belassen.>® Beide Verfahren sind heute
anerkannte Methoden zur Resektion des Pankreaskopfes. In Studien zeigt sich im
Vergleich beider Techniken kein signifikanter Unterschied hinsichtlich Mortalitat,
Morbiditat und Gesamtuberleben. Dennoch wird die pyloruserhaltende Operation
nach Traverso Longmire aufgrund geringerer Operationszeiten, geringerem
operativem Blutverlust und damit einhergehendem geringerem Transfusionsbedarf
als nebenwirkungsarmer angesehen und folglich etwas haufiger durchgefiihrt.55 56
Weiterhin werden bei der Operation nach Traverso Longmire im Rahmen chronischer
Pankreatitiden signifikant bessere Ergebnisse nicht nur in Bezug auf den
Glukosestoffwechsel erreicht, sondern auch hinsichtlich der Lebensqualitat.?% 57

Weitere gangige Operationstechniken zur Resektion des Pankreas stellen die
Pankreaslinksresektion mit Splenektomie, die duodenumerhaltende
Pankreaskopfresektion und die totale Pankreatektomie dar. Daruber hinaus werden
auch haufiger eine Pankreaszystenfensterung, sowie einige palliative Eingriffe
(biliodigestive  Anastomose,  Gastroenterostomie, = Probelaparatomien) oder
Drainageanlagen am Pankreas durchgefuhrt. Obwohl in spezialisierten chirurgischen
Zentren die perioperative Mortalitat in den letzten 20 Jahren unter 5% gesenkt
werden konnte, treten sowohl allgemeine als auch chirurgische Komplikationen
immer noch zahlreich auf. Neben einer Erhdhung der Krankenhausliegedauer und
dem damit verbundenen Kosten wiegen die Folgen fur die Patienten zum Teil

schwer.2 58
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1.4 Komplikationen der Pankreaschirurgie

Wie alle operativen Eingriffe gehen auch Operationen am Pankreas mit
Komplikationen einher. Da sich die Eingriffe an diesem Organ hochkomplex
darstellen, gibt es eine Vielzahl schwerer Komplikationen im postoperativen Verlauf.
Insbesondere Eingriffe, die den exokrinen Anteil des Pankreas betreffen, gehen
haufig mit postoperativen Komplikationen einher. Aufgrund seiner Eigenschaft
Verdauungsenzyme zu sezernieren, geht die auf einen operativen Eingriff folgende
Entzindung haufig mit Freisetzung von aggressiven Enzyme einher. Diese konnen
postoperativ auch in andere Organanteile oder Nachbarorgane gelangen und dort
das Gewebe angreifen. In der Folge treten haufig schwere postoperative
Pankreatitiden auf, die den postoperativen Zustand der Patienten entscheidend
verschlechtern. Dazu tragt auch bei, dass das Patientenkollektiv, welches sich
solchen Operationen unterzieht, haufig bereits mit schweren Grunderkrankungen
vorbelastet ist. Das oberste Ziel bei der Durchfuhrung solcher Operationen ist stets,
neben dem erfolgreichen Durchfihren des eigentlichen Eingriffes, postoperative
Komplikationen zu vermeiden oder deren Wahrscheinlichkeit zu minimieren. So kann
ein bestmogliches Patientenoutcome gewahrleistet werden.

Komplikationen nach Pankreasresektionen werden nach neuesten Ubereinkiinften in
pankreasspezifische und allgemeine Komplikationen unterschieden. Die haufigste
der pankreasspezifischen Komplikationen ist die Magenentleerungsstorung (delayed
gastric emptying, DGE), gefolgt von POPF und postoperativen Hamorrhagien
(PPH).%® Eine weitere typische Komplikation sind POP. Andererseits geht jeder
chirurgische Eingriff mit allgemeinen Operationsrisiken einher. Thrombosen,
Blutungskomplikationen oder Komplikationen im Rahmen der Narkose sind bei jedem
chirurgischen Eingriff zu berlcksichtigen. Die insgesamt hohen Komplikationsraten
konnten zwar in den letzten Jahren durch optimiertes perioperatives Management
gesenkt werden, sind aber im Vergleich zu anderen Operationen immer noch als

hoch einzustufen.®

1.4.1 Pankreasspezifische Komplikationen

Magenentleerungsstorung (delayed gastric emptying, DGE)
Eine DGE ist eine der haufigsten Komplikationen nach Pankreaskopfresektionen. Als
eine solche Storung wird die Unfahigkeit definiert, bis zum Ende der ersten Woche
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nach der Operation wieder eine normale Ernahrung aufzunehmen. Damit geht in der
Regel auch eine verlangerte Einlage der Magensonde einher. Es werden anhand der
Definition der ISGPS drei Schweregrade definiert. Grad A hat keinen Einfluss auf den
regularen postoperativen Verlauf. Bei Grad B ist eine verlangerte Einlage der
nasogastralen Sonde zwischen 8 und 14 Tagen sowie der Einsatz von Prokinetika
moglich. Grad C wird definiert durch eine Gber 14 Tage einliegende Magensonde.®
Pathophysiologisch wird der DGE nach pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion
eine Devaskularisation und Denervation des Pylorus mit anschlieendem
Pylorospasmus zugrunde gelegt.> 6 Studien zeigen auRerdem, dass eine DGE
nach Pankreasoperationen haufig mit weiteren intraabdominalen Komplikationen

einhergeht.54

Postoperative Hamorrhagie (PPH)

Immer wieder treten nach Operationen am Pankreas auch intraabdominale oder
gastrointestinale Blutungen auf. Diese werden nach der Internationalen Konsensus
Klassifikation der ISGPS ebenfalls in drei Schweregrade eingeteilt. Grad A hat keinen
Einfluss auf den reguléren postoperativen Verlauf. Grad B stellt eine fruhe
Nachblutung dar und macht den Einsatz von Flussigkeitstransfusionen oder EKs
notig. Grad C umfasst spate, schwere Nachblutungen, welche eine operative oder
interventionelle Revision noétig machen. PPH gehen aullerdem haufig mit POPF

sowie einer erhéhten Mortalitatsrate einher.5®

Postoperative Pankreatitiden (POP)

POP treten sehr haufig nach Operationen am Pankreas auf. Dieser postoperativen
Komplikation kdonnen verschiedene Ursachen zugrunde liegen. Einerseits kann sie
durch direkte Verletzung des Pankreasgewebes und hier insbesondere der
Pankreasgange entstehen. Andererseits kommen auch vaskulare Ursachen, oder ein
Stau der Sekretion in Betracht .56 Eine international anerkannte Definition existiert
bisher nicht. Die fehlende Definition dieser wichtigen Komplikation ist in Betracht auf
klinische Studien problematisch. Bis vor kurzem wurde die POP weitestgehend
anhand der Atlanta Klassifikation definiert, die eigentlich vor allem fur die Definition
der akuten Pankreatitis angewandt wird. Dabei galt die POP als eine dreifache

Erhdhung der Serumamylase oder -lipase. Es gibt jedoch in neueren Studien
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Hinweise, dass diese Definition den tatsachlich auftretenden pathophysiologischen
Prozess der POP nur bedingt widerspiegelt.

Unsere Studie soll den klinischen Nutzen der neuen Definition der POP nach Connor
in einer groRen Patientenkohorte evaluieren. Nach dieser neuen Definition gilt als
POP jegliche Erhdhung der Serumamylase oder -lipase am Tag der Operation oder
am ersten postoperativen Tag. Durch diesen kurzen zeitlichen Abstand soll die
Operation als auslosender Faktor als hochwahrscheinlich angenommen werden
konnen. Es erfolgt zusatzlich eine Einteilung nach Schweregraden. Bei Grad A
bestehen keine Symptome, keine Infektionszeichen und eine spezifische Therapie ist
nicht nétig. Grad B schliel3t POP spezifische Symptome ein und eine spezielle
Therapie inklusive interventioneller MalRnahmen wird notwendig. Bei Grad C wird
daruber hinaus eine Reoperation noétig und der Tod infolge von Komplikationen durch
die POP ist mdglich.* Eine crPOP (klinisch relevante POP) schlieBt daher die
Schweregrade B und C ein. Im Gegensatz zur nicht OP-bedingten akuten
Pankreatitis liegt die Mortalitat bei der POP mit bis zu 30% deutlich hoher.®” Das
Auftreten einer POP ist auch mit einem erhodhten Risiko fur das Auftreten einer POPF
assoziiert. Erhohte Serumamylase Werte, der Definition einer POP entsprechend,
werden als Risikofaktoren einer POPF genannt.®® ¢ In Studien wird daher aktuell
immer haufiger der Frage nachgegangen, ob POP nicht als Vorboten einer POPF zu
betrachten sind. Aufgrund der Wichtigkeit dieses Zusammenhanges ist dessen

Nachweis ein weiteres Ziel unserer Studie.

Postoperative Pankreasfisteln (POPF)

Eine Pankreasfistel ist im Allgemeinen definiert durch eine abnorme Verbindung
zwischen Pankreasgangepithel und einer anderen epithelialen Oberflache, welche
das vom Pankreas stammende Sekret enthalt. Eine POPF wird jedoch so definiert,
dass eine misslungene Ausheilung der pankreatoenterischen Anastomose vorliegt
oder auch ein parechymales Leck, welches gegebenenfalls nicht in Verbindung mit
der Anastomose steht.”® Aufgrund des &uBerst aggressiven Charakters des
Pankreassaftes kommt es zu schwersten Entzindungen und Nekrosen im
angrenzenden Gewebe. POPF stellen daher eine Kklinisch sehr relevante
Komplikation nach Resektionen des Pankreaskopfes dar.”! Viele Jahre lang
bestanden Schwierigkeiten bei der einheitlichen Erfassung und Einteilung der POPF.
Die ISGPF publizierte im Jahr 2005 eine vereinheitlichende Definition der POPF.”®
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Diese fand breite Anwendung und wurde im Jahr 2016 uberarbeitet. Danach gilt als
POPF eine Amylaseaktivitat im Drainagesekret dreifach hoher als der obere
Normwert der Amylaseaktivitat im Serum. Es werden drei Schweregrade betrachtet.
Der Biochemical Leak, in der frUheren Klassifikation von 2005 auch Grad A, hat
keinen Einfluss auf den regularen postoperativen Verlauf. Es liegt lediglich eine
Erhohung der Serumamylase vor, die jedoch keine weiteren Folgen hat und daher
auch nach der Klassifikation von 2016 nicht mehr als echte Pankreasfistel betrachtet
wird. Grad B wird definiert durch eine persistierende Drainageeinlage (>3 Wochen),
Anderungen im postoperativen Management, notwendige interventionelle bzw.
angiographische Eingriffe sowie Infektionen durch die POPF. Bei einer POPF Grad C
werden aulRerdem eine Reoperation notig und Organversagen bis zum Tod des
Patienten sind mdglich.”? Aufgrund der notwendigen Anderungen im postoperativen
Prozedere werden Grad B und C auch als klinisch relevant eingestuft (clinical
relevant POPF; crPOPF).”>’5 Die Inzidenz der crPOPF liegt laut aktuellen
Publikationen bei etwa 13%, weshalb Strategien und Schemata zur
Risikostratifizierung und Friiherkennung notwendig sind.>® Diverse Risikofaktoren fiir
die Entstehung einer POPF sind bekannt und werden in der Literatur immer wieder
diskutiert. Mannliches Geschlecht wird in Studien als Risikofaktor fur die Entstehung
einer POPF angesehen.”® Weiterhin gelten BMI Werte >25 kg/m? als Risikofaktor fir
POPF.”"- 78 Ebenso gilt intraoperativ weiches Pankreasgewebe als Einflussfaktor auf
die Entstehung einer POPF in Studien.”® Kleine Durchmesser des Pankreasganges
(unter 3mm) wurden in einer weiteren Studie ebenfalls als unabhangiger Risikofaktor
fur die Entstehung einer crPOPF identifiziert. In der genannten Studie wird daher die
Einlage eines Stents diskutiert, um die Raten an crPOPF zu senken.®% Auch hoher
intraoperativer Blutverlust geht mit einer erhdhten Rate an POPF einher.8! Zur friihen
Erkennung einer drohenden POPF wird aulRerdem immer wieder der CRP Wert als
postoperativer Screeningparameter genutzt. Jedoch bilden die Studien uneinheitliche
Ergebnisse bezlglich Schwellenwert und Abnahmezeitpunkt dieser
Laboruntersuchung, um einen zuverlassigen Schluss auf die Entstehung einer
crPOPF zu zulassen. Velu et al. fanden fur Serum Amylase Werte unter 130 U/l am
Operationstag in Kombination mit einem Serum CRP Wert von unter 180 mg/l ein
geringes Risiko fiir die Entstehung pankreasspezifischer Komplikationen.®? In einer
Studie von Welsch et al. galt ein CRP Wert am vierten postoperativen Tag von Uber

140 mg/l als Pradiktor fur entzindliche postoperative Komplikationen, welche eine
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entsprechende Diagnostik anstoBen sollte.®® Bisher war die zugrunde liegende
Pathophysiologie der POPF weitestgehend ungeklart. Daher wurden immer wieder
neue chirurgische Techniken untersucht, um eine optimale Dichtigkeit der
Anastomose zu gewabhrleisten.®* Nach der neusten Definition einer POPF spielt die
Dichtigkeit der Anastomose aber keine wesentliche Rolle in deren Genese.* Da auch
eine POP mit erhdhtem Serum CRP einhergeht, kann man vermuten, dass die POP
ein auslosender Faktor fir POPF ist.85 Hierfir gab es bereits in vorhergehenden
Publikationen Hinweise .* Bisher beschaftigen sich jedoch wenige Studien mit dem
Einfluss der POP auf die POPF. Dies ist moglicherweise von klinischer Relevanz, da

eine Entzundung praventiv therapierbar ist.

1.5 Fragestellung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit dem Einfluss der POP auf die Entwicklung von
POPF und den damit assoziierten Komplikationen. Die durchgefuhrte Analyse
beschaftigt sich primar mit der Frage, inwieweit eine postoperative laborchemische
Analyse des Patienten genutzt werden kann, um die Entwicklung von POPF
vorherzusagen. Als sekundares Analyseziel soll eine Validierung der von Velu et al.
postulierten CRP cut-off Werte zur Abschatzung der Entstehung einer POPF in der

Mannheimer Kohorte erfolgen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Datenerhebung

Ein positives Ethikvotum seitens der lokalen Ethikkommission liegt vor (Aktenzeichen
2017-811R-MA).

Es handelt sich um eine unizentrische, retrospektive Analyse. Zum Zweck der
vorliegenden Arbeit erfolgte eine Auswertung der Pankreasdatenbank der
Chirurgischen Klinik des Universitatsklinikums Mannheim. In dieser retrospektiv
gefuhrten Datenbank werden alle Patienten mit Pankreasresektionen an der
Chirurgischen Klinik des Universitatsklinikums Mannheim erfasst. Unabhangig von
der Genese der Erkrankung werden hier sowohl eingriffsspezifische als auch
patientenspezifische Daten gesammelt. Die Datenbank stutzt sich auf Programm
Microsoft ACCESS 2010. Die Patienten erhalten darin individuelle
Identifikationsnummern und konnen so spater anonym zugeordnet werden. Fur die
vorliegende Arbeit wurden Patienten, die sich im Zeitraum von 2009 bis 2015 einer
Pankreaskopfresektion nach Traverso unterzogen, retrospektiv in die Studie
eingeschlossen. Eine Selektion nach Operationsindikation fand nicht statt, es wurden
alle Patienten eingeschlossen, die sich der oben genannten Operation unterzogen.
Zusatzlich wurden fur die ausgewahlte Patientenkohorte pra- und postoperative
Laborwerte erganzt, welche Uber den lokalen Laborwerteserver (IMED-Laborserver)

mit einbezogen werden konnten.

2.2 Patientenkollektiv

Fur die Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die sich im Zeitraum von
2009 bis 2015 einer Pankreaskopfresektion nach Traverso unterzogen, unabhangig
von der Operationsindikation. Von den 210 nach Traverso operierten Patienten
wurden 20 ausgeschlossen, da keine postoperativen Serumamylasewerte
beziehungsweise -lipasewerte verfiugbar waren. In der Datenbank erfasste
Patientendaten umfassen sowohl pra-, intra-, als auch postoperativ erhobene
Parameter. Zur Ubersicht sind die mit einbezogenen Parameter und
Patientencharakteristika aus der Pankreasdatenbank des Universitatsklinikums
Mannheim in Tabelle 2 dargestellt.
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Allgemeine Charakteristika

Alter ASA — Klassifikation PDAC
Geschlecht BMI

Nebendiagnosen

Kardiale ND Arterieller Hypertonus Nikotinabusus
Pulmonale ND Diabetes mellitus Typ Il Alkoholabusus

Chronische Pankreatitis

Laborparameter
Albumin praoperativ C-reaktives Protein Amylase (Serum und Drainage)
Bilirubin praoperativ Lipase (Serum und Drainage)

Intraoperative und histologische Parameter

Intraoperativer Blutverlust Resektion der Pfortader Harte des Pankreasgewebes
Operationsdauer Arterielle Resektion Durchmesser Pankreasgang
Pankreasanastomose Somatostatin Analoga Gabe

Epidurale Analgesie

Postoperative Parameter

Clavien Dindo Klassifikation POPF POP
Verweildauer PPH CRP Werte POT 2 und 3
Mortalitat DGE

Tabelle 2 Darstellung der in die Analyse einbezogenen Parameter. PDAC — Adenokarzinom des Pankreas
(pancreatic duct adenocarcinoma). ND — Nebendiagnosen. POT — Postoperativer Tag.

2.2.1 Praoperativ erhobene Parameter

Die allgemeinen Patientencharakteristika wurden aus der Patientenakte und dem
Anasthesieprotokoll entnommen. Diese umfassten Alter, Geschlecht, ASA Score und
BMI. Die Dokumentation des Vorliegens eines Adenokarzinoms des Pankreas
(pancreatic duct adenocarcinoma, PDAC) entspricht den histologischen Befunden
der Pathologie, deren Mitarbeiter im Anschluss an entsprechende Operationen
eingesandtes Resektionsmaterial zur histologischen Untersuchung erhalten.

Relevante Nebendiagnosen sind ebenfalls aus Arztbriefen entnommen worden. Die
hier eingeschlossenen Diagnosen umfassten kardiale und pulmonale Diagnosen,

sowie Diabetes mellitus Typ Il, arteriellen Hypertonus und chronische Pankreatitis.
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Daruber hinaus wurde auch ein anamnestisch dokumentierter Nikotin- oder
Alkoholabusus miteinbezogen. Weiterhin erfolgte eine umfangreiche praoperative
laborchemische Diagnostik aus Serumblutproben. Analysiert wurden die praoperative
Albumin- und Bilirubinkonzentration. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht Uber die

Normwerte und Einheiten der genannten Parameter.

Laborparameter Normwert Einheit
Albumin 35,0-52,0 g/l
Bilirubin 02-1,2 mg/dl
C-reaktives Protein 0-5 mg/l
Amylase i.S. 25-115 U/l
Lipase i.S 73 -393 U/l

Tabelle 3 Ubersicht (iber die erhobenen Serumparameter.

2.2.2 Intraoperativ erhobene und histologische Parameter

Die intraoperativ erhobenen Parameter umfassten den intraoperativen Blutverlust,
die Operationsdauer, sowie die Rekonstruktion des Restpankreas als
Pankreatogastrostomie oder Pankreatikojejunostomie. Es wurde aullerdem
dokumentiert, ob eine Resektion der Pfortader oder eine arterielle Resektion erfolgte.
Auch das Vorliegen eines harten Pankreasgewebes oder eines schmalen
Pankreasganges kleiner als 5mm wurde in die Analyse mit eingeschlossen.
AuRerdem wurde ermittelt, ob eine Verabreichung eines Somatostatin Analogons
erfolgte und ob eine epidurale Analgesie durchgefuhrt wurde. Samtliche Parameter

wurden aus Operationsberichten enthommen.

2.2.3 Postoperativ erhobene Parameter

Das postoperative Procedere ist mittels klinikinternen Pfaden fur das Vorgehen nach
Pankreaskopfresektionen standardisiert. Alle Patienten erhalten regelmalig eine
Laboranalyse an den ersten drei postoperativen Tagen und anschliel3end am flunften
postoperativen Tag. Es wurden bis zum Entlasszeitpunkt oder zum zehnten
postoperativen Tag Blutproben analysiert. Die Blutabnahmen erfolgten jeweils
morgens vor dem Friuhstuck. Postoperativ wurden die Amylase- und Lipaseaktivitat
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im Serum sowie das C-reaktive Protein beurteilt. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht Uber
die Normwerte und Einheiten der genannten Parameter. Eine Sekretanalyse aus den
intraoperativ eingebrachten Drainagen (Easyflow an der Hepatikojejunostomie und
Blake-Drainage an der Pankreasanastomose) erfolgte jeweils am dritten und flnften
postoperativen Tag mit Bestimmung der Amylase- und Lipasewerte. Ein sequentieller
Kostaufbau erfolgte nach folgendem Schema:

Tag 1: Tee, Wasser
Tag 2: Joghurt, Shakes
Tag 3: Brei

Tag 4: passierte Kost
Tag 5: Vollkost.

Eine Mobilisation der Patienten beginnt am ersten postoperativen Tag. Es wurden im
postoperativen Verlauf Mortalitat, Verweildauer, Clavien-Dindo-Klassifikation sowie
spezifische Komplikationen erfasst. Als spezifische Komplikationen postoperativ
wurden PPH und POPF im Operationsgebiet, sowie eine DGE oder POP in die
Analyse miteingeschlossen. Diese Daten konnten aus der Patientenakte gewonnen
werden. Im Drainagesekret wurden ausschliellich Amylase- und Lipase Aktivitat
beurteilt, welche zur Klassifikation der Pankreasfistel nach Definition der ISGPS

angewendet wurden.”®

2.3 Definitionen

ASA Kilassifikation

Die ASA (American Society of Anesthesiologists) Klassifikation ist ein Schema,
welches anhand von Kklinisch abschatzbaren Kriterien Patienten in sechs Stufen
einteilt. Dieses Klassifikationsschema gilt als eines der am besten validierten
Instrumente um Mortalitat abzuschatzen, ohne den Einsatz von diagnostischen Tests

oder Laborwerten.8¢

Anastomose des Pankreas und Durchflihrung des Eingriffes
Standardmalig erfolgt eine mediane Oberbauchlaparatomie oder ein subkostaler
Schnitt je nach Voroperationen. Nach Exploration der Bauchhdhle und der Leber wird
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nach Eroffnung der Bursa Omentalis das Pankreas eingesehen und die
Resektabilitat des Tumors Uberprift. In der Regel erfolgt zunachst die
Cholezystektomie mit anschlieBender Absetzung des Ductus choledochus. Danach
erfolgt nach subtiler Praparation und regionaler Lymphadenektomie eine
Durchtrennung des Pankreaskopfes als pyloruserhaltendes en-bloc-Resektat mit
Duodenum. Zur Wiederherstellung der Nahrungspassage erfolgt neben der
terminolateralen biliodigestiven Anastomose eine Pankreatikojejunostomie oder
alternativ eine Pankreatikogastrostomie. Die Art der Anastomose wird intraoperativ
abhangig von der individuell beim Patienten vorliegenden Situation und der Vorliebe
des Chirurgen gewahlt. Bei weichem Pankreas oder sehr kleinem Pankreasgang wird
meist eine Pankreatikogastrostomie durchgefuhrt. Bei der Pankreatikojejunostomie
wird das Restpankreas mit dem verbleibenden Pankreashauptgang terminolateral
oder terminoterminal an das Jejunum mit einer Naht angeschlossen, wahrend bei der
Pankreatikogastrostomie das verbleibende Pankreas ebenfalls terminolateral mit der

Magenhinterwand anastomosiert wird.

Blutverlust

Der Blutverlust wird im Operationsprotokoll festgehalten und beschreibt das
Blutvolumen, das wahrend der Operation durch Blutungen verloren gegangen ist. Die
Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentrate ist dem Anasthesieprotokoll zu

entnehmen.

Body Mass Index (BMI)

Der Body Mass Index ist eine objektive Malizahl zur Bewertung der Korpermasse
eines Menschen. Er berechnet sich wie folgt:

BMI = Gewicht (in kg) / GréRe (in m?).

Clavien-Dindo-Klassifikation

Postoperative Komplikationen werden anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation in
funf Schweregrade eingeteilt.8”
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Magenentleerungsstérung (delayed gastric emptying, DGE)
Die Definition und Einteilung der DGE basiert auf der Konsensus-Definition der
ISGPS.®"

Definition Schweregrad Therapie
Unféhigkeit bis zum Ende der A Keinen Einfluss auf den reguléren
ersten postoperativen Woche postoperativen Verlauf
wieder eine normale Abweichung vom normalen postoperativen
Ernahrung aufzunehmen, B Verlauf: Magensonde 8-14 Tage einliegend,
einhergehend mit verlangertem méglicher Einsatz von Prokinetika
Einliegen der nasogastralen ) o

Magensonde Uber 14 Tage einliegend
Sonde. C

Tabelle 4 Konsensus-Definition und Einteilung der Magenentleerungsstérung.

Mortalitét
Die Mortalitat wird durch den Tod des Patienten innerhalb der ersten 30 Tage nach

Operation oder noch wahrend des stationaren postoperativen Aufenthalts definiert.

Operationsdauer
Als Operationsdauer ist der dokumentierte zeitliche Abstand zwischen Schnitt und

Naht definiert (in Minuten), dieser kann dem Operationsprotokoll enthommen werden.

Postoperative Hdmorrhagie (postpancreatectomy hemorrhage, PPH)
Die Definition und Einteilung der PPH basiert auf der Konsensus-Definition der
ISGPS.88

Definition Schweregrad Therapie

Keinen  Einfluss auf den reguldren

Drei Kiriterien: Zeltpunkt des postoperativen Verlauf
Beginns (frih/spat nach j .
) o Frihe Nachblutung: Transfusion von
Operation), Lokalisation und B o
. Flassigkeit oder EKs
Starke (stark/schwach) der
Blutung. c Spate, schwere Nachblutung:

operative/interventionelle Revision

Tabelle 5 Konsensus-Definition und Einteilung der postoperativen Hdmorrhagie.
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Postoperative Pankreasfistel (postoperative pancreatic fistula, POPF)
Die Definition und Einteilung der POPF basiert auf der Konsensus-Definition der
ISGPS.70. 72

Definition Schweregrad Therapie
Biochemical i i .

oak Keinen Einfluss auf den reguldren

ea

o postoperativen Verlauf
Amylaseaktivitat im (friher: A)
Drainagesekret dreifach hoher Persistierende Drainage (>3 Wochen),
als der obere Normwert des B erneute Drainage, angiographische
Enzyms im Serum. Intervention

C Reoperation, Tod

Tabelle 6 Konsensus-Definition und Einteilung der postoperativen Pankreasfistel.

Postoperative Pankreatitis

Die postoperative Pankreatitis wurde nach Connor definiert als jegliche Erhdhung der
Serumamylase oder -lipase am Tag der Operation oder dem ersten postoperativen
Tag. Darlber hinaus erfolgte eine Einteilung anhand des Schweregrades.*

Definition Schweregrad Therapie

Keine Symptome, keine Infektionszeichen,

A
keine spezifische Therapie
Amylase- oder Lipaseaktivitat - .
} POP spezifische Symptome und Therapie
héher als der obere Normwert B
i inklusive interventioneller Therapie

der Enzyme im Serum.

c POP spezifische Symptome und Therapie

inklusive Reoperation und Tod

Tabelle 7 Definition und Einteilung der Postoperativen Pankreatitis nach Connor.

Verweildauer (Length of stay, LOS)

Zeitdauer in Tagen (d) des Klinikaufenthalts im Rahmen der durchgefihrten
Operation. Im Falle des Exitus letalis entspricht die Verweildauer dem Zeitraum
zwischen Beginn des stationaren Aufenthalts und dem Tod des Patienten.
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2.4 Statistische Auswertung und Datenanalyse

Die Daten wurden aus der mit Microsoft ACCESS 2010 gefuhrten Datenbank
ausgelesen und anschlielend mit Microsoft EXCEL 2016 aufgearbeitet. Das
aufgearbeitete und vollstandige Datenmaterial wurde in das Programm SPSS,
Version 24, (SPSS, Chicago, lllinois) ubertragen und dort analysiert. Fur die
quantitative Datenbeschreibung wurden als statistische Mal3zahlen der arithmetische
Mittelwert sowie diverse Streumalde berechnet. Die kategorischen Daten wurden als
absolute und relative Haufigkeit dargestellt.

Die univariate Analyse wurde mittels Chi-Quadrat Test bei ordinal skalierten Werten
durchgefuhrt. FUr die numerischen Parameter wurde eine Normalverteilung in der
Grundgesamtheit angenommen. Entsprechend wurden t-Tests zum Vergleich der
Mittelwerte durchgefuhrt. Alle in der univariaten Analyse hinreichend signifikanten
Parameter wurden anschlielend in die multivariate Analyse eingeschlossen. Diese
erfolgte mittels binar logistischer Regressionsanalyse. Ein Ergebnis wurde als
signifikant gewertet, wenn der p-Wert unter 0,05 lag.

Mittels Receiver Operating Characteristic (ROC) - Analyse wurde fur die untersuchte
Kohorte mit POP der Schwellenwert fur CRP Werte am zweiten und dritten
postoperativen Tag ermittelt. Diese stellen Grenzwerte dar, die in der vorliegenden
Patientenkohorte bei Anwendung die hochste Spezifitat und Sensitivitat hinsichtlich
der Entstehung einer crPOPF aufweisen. Hierbei werden die mdoglichen
Schwellenwerte nach Sensitivitat (y-Achse) sowie 1-Spezifitat (x-Achse) aufgetragen
und die entsprechenden Kurvenverlaufe ausgewertet. Die Flache unter der Kurve
(AUC; area under the curve) ist ein Mal} der Exaktheit des Tests und Trennscharfe
(Diskrimination) des diagnostischen Tests. Der optimale CRP Grenzwert wird durch
den Youdens Index angegeben und ist definiert als die maximale Differenz zwischen
der Sensitivitat und 1-Spezifitat.

Als Nullhypothese wurde definiert: ,Patienten mit einer postoperativen Pankreatitis
und/oder auffalligen perioperativen Befunden unterscheiden sich nicht in der
Entstehung einer klinisch relevanten Pankreasfistel (Grad B oder C) von Patienten
ohne postoperative Pankreatitis und/oder auffalligen perioperativen Befunden.®

Im Gegensatz dazu lautet die Alternativhypothese: ,Patienten mit einer
postoperativen  Pankreatitis und/oder auffalligen perioperativen Befunden
unterscheiden sich in der Entstehung einer klinisch relevanten Pankreasfistel (Grad B

24



Material und Methoden

oder C) von Patienten ohne postoperativer Pankreatitis und/oder auffalligen
perioperativen Befunden®.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakteristika der Gesamtkohorte

Patienten mit Pankreatikoduodenektomie
2009 bis 2015
n=210

ausgeschlossen
n=20

keine POP POP
n =90 (47,4%) n =100 (52,6%)
crPOPF crPOPF
n=2(2,2%) n =23 (23%)

Abbildung 1 Ubersicht iiber Patientenkohorte.

3.1.1 Praoperative Parameter

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasst 190 Patienten, die sich im Zeitraum von
2009 bis 2015 einer Pankreaskopfresektion nach Traverso an der Chirurgischen
Klinik des Universitatsklinikums Mannheim unterzogen. Das mittlere Alter lag zum
Operationszeitpunkt bei 66,3 + 11 Jahren. Von den mit einbezogenen Patienten
waren 108 (56,8%) mannlich und 82 (43,2%) weiblich. Der mittlere BMI betrug 25,6 +
4,4 kg/m?. Praoperativ teilte sich die Kohorte folgendermaRen innerhalb der ASA
Klassifikation auf: ASA 1: n=12 (6,3%); ASA 2: n=96 (50,5%); ASA 3: n=76 (40,0%);
ASA 4: n=2 (1,1%). Kein Patient hatte einen ASA Score von 5 oder 6.

Diagnosen und Komorbiditaten

55 (28,9%) Patienten hatten kardiale und 31 (16,3%) Patienten pulmonale
Komorbiditaten. Bei 123 (64,7%) Patienten lag eine arterielle Hypertension vor. In 54
Fallen (28,4%) war ein praoperativer Diabetes mellitus bekannt. Bei 55 (28,9%)
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Patienten war ein Nikotinabusus und bei 41 (21,6%) Patienten ein Alkoholabusus
bekannt. Eine praoperative chronische Pankreatitis wurde bei 59 (31,1%) Patienten
dokumentiert. 71 (37,4%) Patienten hatten eine praoperative Hyperbilirubinamie
(>1,2 g/l) und 86 (45,3%) Patienten hatten praoperativ eine Hypalbuminamie (<35
g/l). Ein PDAC lag bei 129 (66,3%) Patienten vor.

Anzahl der Patienten (n=190)

Alter (Jahre) 66,3 (SD 11,0)
Geschlecht mannlich 108 (56,8%)
BMI 25,6 (SD 4,4)
ASA

I 12 (6,3%)

Il 96 (50,5%)

I 76 (40,0%)

v 2 (1,1%)

X 4 (2,1%)

Kardiale Komorbiditidten
Pulmonale Komorbidititen
Arterieller Hypertonus
Diabetes mellitus Typ Il
Nikotinabusus
Alkoholabusus

Vorbestehende chronische Pankreatitis

Praoperative Bilirubin Werte
<1,2mg/dl
>1,2mg/dl
X

Praoperative Albumin Werte
>35mg/dl
<35mg/dl
X

PDAC

55 (28,9%)
31 (16,3%)
123 (64,7%)
54 (28,4%)
55 (28,9%)
41 (21,6%)
59 (31,1%)

114 (60,0%)
71 (37,4%)
5 (2,6%)

98 (51,6%)
86 (45,3%)
6 (3,2%)

129 (66,3%)
59 (31,1%)
5 (2,6%)

Tabelle 8 Ubersicht (iber die préoperativen Parameter der Gesamtkohorte.
SD = Standardabweichung. x = fehlende Daten. ' = Mehrfachnennungen méglich.
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3.1.2 Intra- und postoperative Parameter

Intraoperative Parameter

Die mittlere Operationsdauer lag bei 367 + 78 Minuten. Der mittlere intraoperative
Blutverlust betrug 846 + 574 ml. Bei 51 (26,8%) Patienten wurde eine
Pankreatikogastrostomie zur Rekonstruktion des Restpankreas durchgefuhrt, bei 134
(70,5%) Patienten eine Pankreatikojejunostomie. Insgesamt wurde bei 16 (8,4%)
Patienten eine arterielle Gefaldresektion und bei 27 (14,2%) eine Pfortaderresektion
durchgefuhrt. Ein eher weiches Pankreasgewebe lag bei 115 (60,5%) Patienten vor
und ein schmaler Pankreasgang (< 5mm) bei 100 (52,6%) Patienten. 137 (72,1%)
Patienten wurde intraoperativ ein Somatostatin Analogon verabreicht. Eine epidurale
Analgesie erhielten 156 (82,1%) Patienten.

Postoperative Morbiditat

Im Rahmen der postoperativ aufgetretenen Komplikationen teilte sich die Kohorte
folgendermallen innerhalb der Clavien Dindo Klassifikation auf: Grad |: n=31
(16,3%); Grad II: n=50 (26,3%); Grad Ill: n=18 (9,5%); Grad IVa: n=20 (10,5%); Grad
IVb: n=6 (3,2%); Grad V: n=5 (2,6%). Eine crPOPF kam bei 25 (13,2%) Patienten
vor. Die Kohorte verteilte sich folgendermal3en auf die Schweregrade der POPF:
Biochemical Leak (Grad A): n=12 (6,3%); Grad B: n=16 (8,4%); Grad C: n=9 (4,2%).
Eine PPH fand sich bei 15 (7,9%) Patienten, wobei die Haufigkeiten folgendermalen
auf die Schweregrade verteilt waren: Grad A: n=4 (2,1%); Grad B: n=6 (3,2%); Grad
C: n=5 (2,6%). 64 (30,1%) Patienten zeigten eine DGE die sich folgendermallen
innerhalb der Schweregrade verteilte: Grad A: n=36 (18,9%); Grad B: n=13 (6,8%);
Grad C: n=9 (4,7%). POP trat bei insgesamt 100 (52,6%) Patienten auf. Innerhalb
der verschiedenen Schweregrade waren die Haufigkeiten folgendermalien verteilt:
Grad A: n=75 (35,7%); Grad B: n=14 (6,7%), Grad C: n=11 (5,2%).

Postoperative Laborwerte
Am zweiten postoperativen Tag lag der CRP Wert im Mittel bei 147,9 + 63,6 mg/l. Am

dritten postoperativen Tag lag er im Mittel bei 158,8 + 73,4 mg/I.

Postoperative Mortalitat
Es verstarben wahrend der ersten 30 postoperativen Tage 3 (1,6%) Patienten.
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Anzahl der Patienten (n=190)

Operationsdauer (Minuten)
Intraoperativer Blutverlust (ml)
Rekonstruktion des Pankreas
Pankreatikogastrostomie
Pankreatikojejunostomie
X
GefiBresektion
arterielle Resektion
Pfortaderresektion
Harte des Pankreasgewebes
hart
weich
Weite des Pankreasganges
<5mm
>/= 5mm
Somatostatin Analoga
ja
nein
Epidurale Analgesie
ja
nein
X
Clavien-Dindo
I
Il
I
IVa
IVb

POPF

DGE

367 (SD 78)
846 (SD 574)

51 (26,8%)
134 (70,5%)
5 (2,6%)

16 (8,4%)
27 (14,2%)

51 (26,8%)
115 (60,5%)

100 (52,6%)
32 (16,8%)

137 (72,1%)
45 (23,7%)

156 (82,1%)
30 (15,8%)
4 (2,1%)

31 (16,3%)
50 (26,3%)
18 (9,5%)
20 (10,5%)
6 (3,2%)

5 (2,6%)

12 (6,3%)
16 (8,4%)
9 (4,2%)
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A 36 (18,9%)
B 13 (6,8%)
C 9 (4,7%)
X 3 (1,6%)
POP
A 75 (35,7%)
B 14 (6,7%)
C 11 (5,2%)
CRP Wert (mg/l)
an POT 2 147,9 (SD 63,6)
an POT 3 158,8 (SD 73,4)
30-Tage Mortalitat 3 (1,6%)

Tabelle 9 Ubersicht (iber die intra- und postoperativen Parameter der
Gesamtkohorte. SD = Standardabweichung. x = fehlende Daten.

3.2 Kohorte postoperative Pankreatitiden

Fir die univariate Analyse wurden die Patienten in zwei Kohorten aufgeteilt. In der
Studiengruppe wurden die Patienten analysiert, die nach der Definition von Connor
eine POP entwickelten. In der Kontrollgruppe wurden die Patienten ohne POP

analysiert.

3.2.1 Praoperative Parameter

Patienten mit POP waren insgesamt etwas alter (67,1 + 10,9 Jahre) als in der
Kontrollgruppe (65,4 + 11,1 Jahre), allerdings ohne statistische Signifikanz (p=0,808).
Die Patientenkohorten mit POP (mannlich: n=59; 59,0%) und ohne POP (mannlich:
n=49; 54,4%) zeigten eine vergleichbare Geschlechterverteilung (p=0,527). Der BMI
war in beiden Gruppen etwa identisch (25,8 + 4,2 kg/m? mit POP vs. 25,4 + 4,5 kg/m?
ohne POP; p=0,280). Die Gruppe der Patienten mit POP verteilte sich innerhalb der
ASA Klassifikation ahnlich wie Patienten ohne POP (siehe Tabelle 10; p=0,275). Das
Vorkommen von Komorbiditaten war innerhalb der Kohorten folgendermalien verteilt:
In der Kohorte mit POP war bei 37 (37,0%) Patienten eine kardiale und bei 16
(16,0%) Patienten eine pulmonale Komorbiditat bekannt. 65 (65,0%) Patienten
hatten einen bekannten Bluthochdruck, in 24 (24,0%) Fallen war ein praoperativer
Diabetes mellitus bekannt und in 25 (25,0%) Fallen eine praoperativ chronische
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Pankreatitis. Dahingegen gab es in der Gruppe ohne POP 18 (20,0%) kardiale und
15 (16,7%) pulmonale Komorbiditaten, 58 (64,4%) Patienten litten unter arterieller
Hypertension, 30 (33,3%) hatten einen praoperativen Diabetes mellitus und bei 34
(37,8%) lag eine chronische Pankreatitis praoperativ vor. Nur fur die kardialen
Komorbiditaten ergab sich eine statistische Signifikanz (p=0,016). Fur die
pulmonalen Komorbiditaten (p=0,901), die arterielle Hypertonie (p=0,564), den
Diabetes mellitus Typ Il (p=0,198) sowie die vorbestehende chronische Pankreatitis
(p=0,986) lag keine statistische Signifikanz vor. In der Kohorte mit POP gaben 33
(33,0%) Patienten einen Nikotinabusus an im Vergleich zu 22 (24,4%) Patienten in
der Vergleichsgruppe (p=0,196). Bei 21 (21,0%) Patienten lag ein Alkoholabusus in
der Kohorte mit POP vor, wahrend es in der Gruppe ohne POP 20 (22,2%) Patienten
mit Alkoholabusus waren (p=0,126). Bei den Patienten mit POP (n=45, 45,0%) lag
insgesamt seltener eine Hypalbuminamie vor als in der Kohorte ohne POP (n=53,
58,9%), allerdings ohne signifikanten Unterschied (p=0,055). Weiterhin hatten 31
(31,0%) Patienten mit POP eine praoperative Hyperbilirubinamie, wohingegen dies
bei 40 (44,4%) Patienten der Kontrollgruppe diagnostiziert wurde (p=0,050). Ein
PDAC lag bei Patienten mit POP haufiger vor (n=45, 45,0%) als in der Kohorte ohne
POP (n=34, 27,8%). Der Unterschied erwies sich als statistisch signifikant (p=0,011).

keine POP POP
(n=90) (n=100) p-Wert
Alter 65,4 (SD 11,1) 67,1 (SD 10,9) 0,808
Geschlecht mannlich 49 (54,4%) 59 (59,0%) 0,527
BMI 25,4 (SD 4,5) 25,8 (SD 4,2) 0,280
ASA 0,275
I 2 (2,2%) 9 (9,0%)
Il 51 (56,7%) 45 (45,0%)
I 34 (37,1%) 42 (42,0%)
v 1(1,1%) 1(1,0%)
X 2 (1,2%) 3 (3,0%)
Kardiale Komorbiditidten 18 (20,0%) 37 (37,0%) 0,016*
Pulmonale Komorbidititen 15 (16,7%) 16 (16,0%) 0,901
Arterielle Hypertonie 58 (64,4%) 65 (65,0%) 0,564
Diabetes mellitus Typ Il 30 (33,3%) 24 (24,0%) 0,198
Nikotinabusus 22 (24,4%) 33 (33,0%) 0,196
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Alkoholabusus 20 (22,2%) 21 (21,0%) 0,126
Vorbestehende chronische 34 (37,8%) 25 (25,0%) 0,986
Pankreatitis
Praoperative Bilirubin Werte 0,050
<1,2mg/dl 47 (52,2%) 67 (67,0%)
>1,2mg/dl 40 (44,4%) 31 (31,0%)
X 3 (3,3%) 0
Praoperative Albumin Werte 0,055
<35mg/dI 53 (58,9%) 45 (45,0%)
>35mg/dI 34 (37,8%) 52 (52,0%)
X 3 (3,3%) 3 (3,0%)
PDAC 0,011*
jat 34 (27,8%) 45 (45,0%)
nein 55 (61,1%) 51 (51,0%)

1(1,1%)

4 (4,0%)

Tabelle 10 Ubersicht (iber die préoperativen Parameter der Teilkohorten.
SD = Standardabweichung. x = fehlende Daten. ' = Mehrfachnennungen méglich.

3.2.2 Intra- und postoperative Parameter

Intraoperative Parameter

Die Operationsdauer lag im Mittel bei der Patientengruppe mit POP ahnlich wie in der
Vergleichsgruppe ohne POP (357 min £ 69 min vs. 378 min + 85 min; p=0,258). Der
intraoperative Blutverlust fiel in der Kohorte mit POP niedriger als in der Kohorte
ohne POP aus (778 ml £ 467 ml vs. 922 ml £ 670 ml). Ein statistisch signifikanter
Unterschied lag nicht vor (p=0,054). In der Kohorte mit POP wurde bei 39 (39,0%)
Patienten eine Pankreatikogastrostomie und bei 60 (60,0%) Patienten eine
Pankreatikojejunostomie durchgefuhrt. Im Vergleich wurde in der Kontrollgruppe bei
12 (13,3%) Patienten eine Pankreatikogastrostomie und bei 74 (82,2%) Patienten
eine Pankreatikojejunostomie durchgefuhrt. Der Unterschied in der Wahl der
Rekonstruktionsmethode des Pankreas =zeigte sich als statistisch signifikant
(p=0,001).

In der Kohorte mit POP wurde eine arterielle Resektion (A. mesenterica superior)
etwa gleich haufig durchgefuhrt wie in der Vergleichsgruppe ohne POP (p=0,799).
Bei 10 (10,0%) Patienten mit POP wurde ein Pfortaderresektion durchfuhrt, in der
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Kontrollgruppe bei 17 (18,9%) Patienten. Der Unterschied war nicht signifikant
(p=0,098). 73 (73,0%) Patienten mit POP hatten ein eher weiches Pankreasgewebe,
bei 67 (67,0%) war der Pankreasgang schmal und 79 (79,0%) dieser Patienten
wurde intraoperativ Sandostatin verabreicht. In der Gruppe ohne POP lag ein eher
weiches Pankreasgewebe bei 42 (46,7%) Patienten vor, ein schmaler Pankreasgang
bei 33 (36,7%) Patienten und 58 (64,4%) Patienten wurde intraoperativ Sandostatin
verabreicht. Fur ein weiches Pankreasgewebe (p=0,018) und einen schmalen
Pankreasgang (p=0,012) konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Kohorten nachgewiesen werden, wahrend der Unterschied bei der
Verabreichung von Sandostatin nicht signifikant war (p=0,067). Eine epidurale
Analgesie wurde bei 77 (77,0%) Patienten mit POP und bei 79 (87,8%) Patienten
ohne POP angewandt. Der Unterschied zeigte sich statistisch signifikant (p=0,038).

Postoperative Parameter

In Bezug auf die Clavien Dindo Klassifikation lagen in der Kohorte mit POP deutlich
hohere Komplikationsraten vor als in der Kohorte ohne POP, wie der Tabelle 11 zu
entnehmen. Die unterschiedlichen Komplikationsraten in der Klassifikation zeigten
sich statistisch signifikant (p=0,014). Innerhalb der Kohorte mit POP lag die Zahl der
POPF deutlich hoher (Grad A: n=10 (10,0%); Grad B: n=14 (14,0%); Grad C: n=9
(9,0%)) als in der Vergleichsgruppe (Grad A: n=2 (2,2%); Grad B: n=2 (2,2%); Grad
C: n=0 (0,0%)). Dies zeigte sich statistisch signifikant (p=0,001). Dahingegen waren
PPH in den Kohorten vergleichbar haufig (p=0,806). In der Kohorte mit POP
entwickelten die Patienten signifikant haufiger eine DGE als in der Gruppe ohne POP
(mit POP: Grad A: n=1 (1,0%); Grad B: n= 22 (22,0%); Grad C: n=6 (6,0%) vs. ohne
POP: Grad A: n=13 (14,4%); Grad B: n= 2 (2,2%); Grad C: n=3 (3,3%); p=0,003). Am
zweiten postoperativen Tag lag der CRP Wert in der Kohorte der Patienten mit POP
signifikant hoher als in der Gruppe der Patienten ohne konsekutive POP (163 £ 67,5
mg/l vs. 137 + 60,2 mg/l; p=0,006). Ebenso fielen die CRP Werte am dritten
postoperativen Tag in der Kohorte mit POP signifikant hoher aus als in der Gruppe
der Patienten ohne POP (187 + 77,4 mg/l vs. 131 £ 59,9 mg/l; p=0,001). Die
Verweildauer war bei Patienten mit POP (26 + 24 Tage) signifikant verlangert im
Vergleich zu Patienten ohne POP (19 £ 10 Tage; p=0,001). Zwei (2,0%) Patienten
mit POP starben innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation. Ein (1,1%)
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Patient der Vergleichsgruppe ohne POP verstarb in diesem Zeitraum, was sich

statistisch nicht signifikant zeigte (p=0,358).

keine POP POP
(n=90) (n=100) p-Wert

Operationsdauer (Minuten) 378 (SD 85) 357 (SD 69) 0,258
Intraoperativer Blutverlust (ml) 922 (SD 670) 778 (SD 467) 0,054
Rekonstruktion des Pankreas 0,001*

Pankreatikogastrostomie 12 (13,3%) 39 (39,0%)

Pankreatikojejunostomie 74 (82,2%) 60 (60,0%)

X 4 (4,4%) 1(1,0%)
GefaRresektion

arterielle Resektion 7 (7,8%) 9 (9,0%) 0,799

Pfortaderresektion 17 (18,9%) 10 (10,0%) 0,098
Harte des Pankreasgewebes 0,018*

hart 29 (32,2%) 22 (22,0%)

weich 42 (46,7%) 73 (73,0%)

X 19 (21,1%) 5 (5,0%)
Weite des Pankreasganges 0,012*

<5mm 33 (36,7%) 67 (67,0%)

>/=5mm 19 (21,1%) 13 (13,0%)

X 38 (42,2%) 20 (20,0%)
Somatostatin Analoga 0,067

ja 58 (64,4%) 79 (79,0%)

nein 28 (31,1%) 17 (17,0%)

X 4 (4,4%) 4 (4,0%)
Epidurale Analgesie 0,038*

ja 79 (87,8%) 77 (77,0%)

nein 9 (10,0%) 21 (21,0%)

X 2 (2,2%) 2 (2,0%)
Clavien-Dindo 0,014~

I 17 (18,9) 14 (14,0%)

I 20 (22,2%) 30 (30,0%)

I 3 (3,3%) 15 (15,0%)

IVa 9 (10,0%) 11 (11,0%)

IVb 1(1,1%) 5 (5,0%)

\Y 2 (2,2%) 3 (3,0%)
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X 27 (30%) 19 (19,0%)
POPF 0,001*
A 2 (2,2%) 10 (10,0%)
B 2 (2,2%) 14 (14,0%)
C 9 (9,0%)
PPH 0,806
A 1(1,1%) 3 (3,0%)
B 3(3,3%) 3 (3,0%)
C 2 (2,2%) 3 (3,0%)
X 1(1,1%) 2 (2,0%)
DGE 0,003*
A 13 (14,4%) 1(1,0%)
B 2 (2,2%) 22 (22,0%)
C 3 (3,3%) 6 (6,0%)
X 1(1,1%) 2 (2,0%)
CRP Wert (mg/l)
an POT 2 137 (SD 60,2) 163 (SD 67,5)  0,006*
an POT 3 131 (SD 59,9) 187 (Sb 77,4)  0,001*
an POT 5 67 (SD 52,3) 132 (SD 83,6) 0,001*
Verweildauer (Tage) 19 (SD 10) 26 (SD 24) 0,001*
30-Tage Mortalitat 1(1,1%) 2 (2,0%) 0,358

Tabelle 11 Ubersicht iiber die intra- und postoperativen Parameter der Teilkohorten.
SD = Standardabweichung. x = fehlende Daten.

3.3 Korrelationsanalysen
3.3.1 Postoperative Pankreatitiden

Alle in der univariaten Analyse hinreichend signifikanten Parameter wurden in der
multivariaten Analyse weiter untersucht. In die Korrelationsanalyse wurden daher
kardiale Komorbiditaten, PDAC,
Pankreasgangdurchmesser, weiches Pankreasgewebe sowie der Einsatz einer

Pankreatikogastrostomie, schmale

epiduralen Anasthesie miteinbezogen. Diese Parameter wurden in Bezug auf die
Entstehung einer POP weiter untersucht. Fur die kardialen Komorbiditaten ergab sich
eine Odds Ratio (OR) von 2,83 (95% CI: 1,01-7,99), was sich als signifikanter
Einflussfaktor zeigte (p=0,049). Das Vorliegen eines PDAC wies in der Analyse eine
OR von 2,68 (95% CI: 0,87-8,23) auf, welche statistisch nicht signifikant war
(p=0,085). Fur die Durchfuhrung einer Pankreatikogastrostomie wurde eine OR von
10,20 (95% CI: 2,12-48,79) ermittelt. Diese war statistisch signifikant (p=0,004). Ein
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schmaler Pankreasgang wies in der Analyse eine OR von 1,67 (95%Cl: 0,51-5,42)
auf, was sich nicht statistisch signifikant zeigte (p=0,391). Fur ein weiches
Pankreasgewebe ergab sich eine OR von 2,30 (95% CI: 0,85-6,20). Dies zeigte sich
nicht signifikant (p=0,102). Der Einsatz einer epiduralen Analgesie wies eine OR von
2,39 (95% ClI: 1,03-5,55) auf, was sich statistisch signifikant zeigte (p=0,042).

Parameter Odds Ratio 95% CI p-Wert
Kardiale Komorbiditaten 2,83 1,01 -7,99 0,049*
PDAC 2,68 0,87 — 8,23 0,085
Pankreatikogastrostomie 10,20 2,13 -48,79 0,004*
Schmaler Pankreasgang 1,67 0,51-5,42 0,391
Weiches Pankreasgewebe 2,30 0,85 -6,20 0,102
Epidurale Analgesie 2,39 1,03 - 5,55 0,042*

Tabelle 12 Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse flir die Entstehung einer POP.

3.3.2 Postoperative Pankreasfisteln

Es wurde eine weitere multivariate Korrelationsanalyse durchgefuhrt, in der der
Zusammenhang zwischen einer POP und der Entstehung einer crPOPF untersucht
wurde. Hierfur wurde die Entstehung einer crPOPF bei Patienten der oben
genannten Gruppen mit und ohne POP untersucht. In der univariaten Analyse zeigte
sich dieser Parameter einziger als signifikanter Einflussfaktor auf die Entstehung
einer crPOPF (n=22, 88,0% vs. n=77, 46,6%, p=0,001). Auch in der multivariaten
Analyse lag eine statistische Signifikanz vor (p=0,001). Fur die OR ergab sich ein
Wert von 13,14 (95% CI: 3,01-57,56). Fast alle Patienten die eine POPF entwickelten
hatten auRerdem vorher eine POP (n=33, 89,2% vs. n=4, 10,8%, p=0,001).

Parameter Odds Ratio 95% CI p-Wert

POP 13,14 3,01 - 57,56 0,001*

Tabelle 13 Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse fir die Entstehung einer crPOPF.
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3.4 Grenzwertanalyse/ROC Analyse

Um eine crPOP in der Kohorte zu identifizieren wurde der von Connor
vorgeschlagene cut-off CRP Wert von 180 mg/l am zweiten postoperativen Tag
verwendet. Dann wurde ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer crPOP
und einer crPOPF hergestellt. Nur 13 der 25 Patienten mit POP und CRP uber 180
mg/l am zweiten postoperativen Tag entwickelten eine crPOPF. Weiterhin
entwickelten 12 Patienten eine crPOPF deren CRP Werte unter 180 mg/l am zweiten
postoperativen Tag lagen (Sensitivitat 46,4%, Spezifitdt 75,3%, positiv pradiktiver
Wert (PPW) 31,7%, negativ pradiktiver Wert (NPW) 91,9%, Pravalenz 13,2%). Daher
wurde eine ROC Analyse durchgefuhrt um fur die untersuchte Kohorte mit POP
einen relevanten cut-off Wert zu ermitteln, der mit der Entstehung einer crPOPF
korreliert. Ein CRP Wert von 113 mg/l am zweiten postoperativen Tag (Sensitivitat
92,6%, Spezifitat 35,6%, p=0,007) zeigte eine area under the curve (AUC) von 0,611
(0,557-0,764) fur die Vorhersage einer crPOPF. Um nun in der untersuchten Kohorte
Patienten mit crPOP zu identifizieren, wurde daher ein CRP Schwellenwert von 113
mg/l am zweiten postoperativen Tag angewendet. Es konnten so 25 Patienten mit
crPOP identifiziert werden, von denen 22 Patienten ebenfalls eine crPOPF hatten
(Sensitivitat 88,0%, Spezifitat 69,7%, PPW 30,6%, NPW 97,5%, Pravalenz 13,2%).
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Abbildung 2 ROC Kurve fir CRP Werte an POT 2.

3.5 Entwicklung der Laborparameter im postoperativen Verlauf

Bei der Betrachtung der postoperativen CRP Werte zeigt sich, dass diese bei
Patienten mit POP hoher liegen als bei Patienten ohne POP. Insgesamt stellt sich
der Unterschied an spateren postoperativen Tagen groer dar, als in den ersten
Tagen nach der Operation (siehe Abb. 3).

Bezuglich der Serumamlyase- und -lipasewerte ist der Unterschied zwischen
Patienten mit POP und ohne POP vor allem am Abend des Operationstages und in
den ersten Tagen nach der Operation am groften. Im weiteren postoperativen

Verlauf nahern sich die mittleren Werte der beiden Kohorten wieder an (siehe Abb. 4
und 5).
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Abbildung 3 CRP Werte im postoperativen Verlauf.
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Abbildung 4 Serumlipasewerte im postoperativen Verlauf.
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Abbildung 5 Serumamylasewerte im postoperativen Verlauf.
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4 DISKUSSION

4.1 Diskussion der Gesamtkohorte

Fir diese Studie wurden Daten an der Chirurgischen Klinik des Universitatsklinikums
Mannheim erhoben. Es konnten 190 Patienten eingeschlossen werden, die sich im
Zeitraum von 2009 bis 2015 einer Pankreaskopfresektion nach Traverso unterzogen.
Um eine maoglichst homogene Patientenkohorte in dieser Studie zu gewahrleisten
wurden Patienten, bei denen eine andere Operationstechnik gewahlt wurde, nicht
eingeschlossen.

4.1.1 Praoperativ erhobene Parameter

In der Gesamtkohorte waren 56,8% der Patienten mannlichen Geschlechts. Das
mittlere Alter zum Operationszeitpunkt betrug 66,3 + 11 Jahre. Der mittlere BMI in
der Gesamtkohorte betrug 25,6 + 4,4 kg/m?. Diese Patientencharakteristika sind etwa
vergleichbar mit denen anderer Studien.®-9" Am haufigsten wurden innerhalb der
ASA Klassifikation die Scores ASA 2 (50,0%) und ASA 3 (40,0%) vergeben. In einer
Studie von Braga et al. von 2011 waren dies zwar ebenfalls die am haufigsten
vergebenen ASA Scores, jedoch wurden 75,1% der Patienten mit ASA 2 und 16,1%
der Patienten in ASA 3 klassifiziert.?® In einer anderen Studie wurde die Mehrheit der
Patienten mit ASA 3 klassifiziert (60,8%). Allerdings wurden hier diverse
Operationsmethoden am Pankreas berucksichtigt, nur 61% der Operationen stellten
proximale Resektionen dar.%?> Beziiglich der Komorbiditaten gestaltet sich die
Literaturrecherche nach vergleichbaren Kohorten schwierig. Zwar werden in der
Mehrzahl der Studien Komorbiditaten angegeben, aber es werden oft nur spezifische
Krankheitsbilder wie COPD, KHK oder Gerinnungsstérungen bericksichtigt.%> % Bei
64,7% der Patienten der Gesamtkohorte war praoperativ eine arterielle Hypertonie
bekannt. Die Pravalenz dieser Komorbiditat lag praoperativ in einer anderen Studie,
die zwei zeitlich versetzt operierte Patientenkohorten untersuchte, bei 36,3% bzw.
43,1%.9% Ein praoperativer Diabetes mellitus Typ Il lag in der Gesamtkohorte bei 54
28,4% der Patienten vor. Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien in der
Literatur.%3 % Bei 28,9% der Patienten bestand ein Nikotinabusus und bei 21,6% der

Patienten ein Alkoholabusus, was sich vergleichbar mit anderen Studien darstellt.8°
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Eine praoperative chronische Pankreatitis wurde bei 31,1% der Patienten der
Gesamtkohorte dokumentiert. Interessanterweise wird in Studien nur selten der
Anteil der Patienten mit vorbestehender chronischer Pankreatitis angegeben. Zur
Therapie der chronischen Pankreatitis wird neben konservativen und
endoskopischen Interventionen auch immer wieder eine chirurgische Therapie
herangezogen.®® Da die Vorauswahl der untersuchten Kohorte in dieser Studie
anhand der gewahlten Operationsmethode und nicht anhand der
Operationsindikation erfolgte, durfte dies den hohen Anteil der chronischen
Pankreatitiden in der Vorgeschichte erklaren. Fur das Auftreten einer praoperativen
Hypalbuminamie (<35g/l) lassen sich in der Literatur nur schwer Vergleichswerte
finden. Das liegt mit unter daran, dass die meisten Autorinnen und Autoren eher
einen Mittelwert der praoperativ beobachteten Albuminwerte angeben. Im Gegensatz
dazu wurde in unserer Gesamtkohorte berucksichtigt, wie viele Patienten einen
insgesamt erniedrigten Albuminwert praoperativ aufwiesen. Diese Unterscheidung
deckt sich eher mit dem tatsachlichen Umgang mit Laborwerten im klinischen Alltag.
Trotzdem konnte eine Studie identifiziert werden, bei der die Albuminwerte ahnlich
untersucht wurden. Dabei lag bei 39% der Patienten eine praoperative
Hypalbuminamie vor, was vergleichbar mit den vorliegenden Haufigkeiten dieser
Studie ist.%® Die gleiche Schwierigkeit stellte sich auch beim Vergleich der
praoperativen Hyperbilirubindmie dar. Diese trat in der Studie bei 37,4% der
Patienten auf. Allgemein wird angenommen, dass bei einer Hyperbilirubinamie ein
Ikterus vorliegt. Die Haufigkeiten fur das Vorliegen eines |kterus werden in anderen
Studien deutlich hoher angesetzt.®” Bei 66,3% der Patienten wurde in der
histopathologischen Untersuchung ein PDAC im Resektat identifiziert. In einer Studie
von Tran et al. wurde ein etwas hoherer Wert von 83% gefunden. Allerdings betrug
die Rate der chronischen Pankreatitiden in der letztgenannten Studie nur 10%.% Der
Unterschied ist daher nicht zwingend mit einem tatsachlich selteneren Auftreten des
PDACs in dieser Studie verknupft, sondern gegebenenfalls durch den Einschluss

diverser Operationsindikationen in die Studie begrindet.

4.1.2 Intra- und postoperativ erhobene Parameter

Die Operationsdauer lag bei 367 + 78 Minuten. In der Literatur variiert dieser Wert
sehr stark. Es konnten Studien ausfindig gemacht werden, in denen die
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Operationsdauer etwa gleichlang war.?® In einer Studie von Matsumoto et al. fanden
sich jedoch auch deutlich langere Operationszeiten, diese lagen im Mittel bei 523
Minuten (320 - 821 Minuten).** Die Operationszeit ist mitunter abhangig von der
Erfahrung der Chirurginnen und Chirurgen, sowie vom intraoperativen Befund und
gegebenenfalls auftretenden perioperativen Komplikationen. Weiterhin schwankt die
Operationsdauer auch zwischen den Kliniken in Abhangigkeit von der Haufigkeit der
Durchfihrung des Eingriffs.'® Der intraoperative Blutverlust mit 846 + 574 ml ist
vergleichbar mit anderen Kohorten in der Literatur.®* % Die Rekonstruktion des
Pankreas erfolgte bei 70,5% der Patienten als Pankreatikojejunostomie. Bei den
ubrigen Patienten wurde eine Pankreatikogastrostomie durchgefuhrt. In der Literatur
wurde haufig daruber diskutiert, ob durch eine der beiden Techniken postoperative
Komplikationen reduziert werden kénnen.'?": 192 | etztendlich sollte jedoch die Art der
Rekonstruktion gewahlt werden, mit der sich der operierende Chirurg am wohlsten
fuhlt.'® Es wurde eine Studie gefunden, die mehrere Kohorten analysierte und bei
der ebenfalls 73% der Patienten eine Pankreatikojejunostomie erhielten.'®* Eine
Pfortaderresektion wurde bei 14,2% der Patienten durchgefuhrt und somit deutlich
haufiger, als in einer anderen Studie von Park et al.’® Die Resektion der A.
mesenterica superior erfolgte bei 8,4% der Patienten. Diese wird in der Literatur als
hohe technische Herausforderung gesehen. Meist wird diese notwendig durch eine
Tumorinfiltration der Arterie.'® Der geringe Anteil der Patienten, bei welchen eine
arterielle Resektion in dieser Studie durchgefuhrt wurde, kann also sowohl in der
Komplexitat des Vorganges als auch in der eher seltenen Indikationsstellung
begriundet liegen. Es fehlen bisher sowohl evidenzbasierte Empfehlungen bei
welchen Patienten eine solche Resektion durchgefuhrt werden sollte, als auch wie
diese am besten durchzufiihren ist.’%” Letztendlich wird von der ISGPS empfohlen,
eine arterielle Resektion nicht standardmaBig durchzufiihren.'® Ein hartes
Pankreasgewebe bei 26,8% der Patienten ist ebenfalls vereinbar mit Haufigkeiten,
die in anderen Studien gefunden wurden.'® Der Vergleich des Vorliegens eines
weiten Pankreasganges uber funf Millimeter im Durchmesser bei 16,8% der
Patienten ist schwer vergleichbar mit anderen Studien. Die in der Literatur gefunden
Studien wahlten fast alle drei Millimeter als cut-off Wert oder gaben einen
durchschnittlichen Wert des Gangdurchmessers an. In einer Studie von You et al.
wurde bei nur 11,9% der Patienten ein dilatierter Pankreasgang uber funf Millimetern
gefunden.'® Eine intraoperative Sandostatin Gabe wurde bei 72,1% der Patienten
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durchgefuhrt. Die tatsachliche Verabreichung dieses Medikaments variiert von
Region zu Region. In Europa wird 71,3% der Patienten, die sich einer
entsprechenden Operation unterziehen Sandostatin verabreicht. Dies entspricht etwa
dem Prozentsatz der Patienten, die in dieser Studie das Medikament erhalten
haben." Eine epidurale Analgesie wurde in dieser Studie vergleichsweise haufiger
durchgefiihrt als in anderen Studien.''? Insgesamt verstarben 1,6% der Patienten.
Ahnliche Mortalitdtsraten nach Pankreaskopfresektionen wurden in der Literatur
gefunden.'® Im Schnitt lag die Verweildauer bei 23 + 19 Tagen. In einer Metaanalyse
von Horstmann et al. konnte fur pyloruserhaltende Pankreaskopfresektionen eine
postoperative Verweildauer von 15 Tagen festgestellt werden.''* Im Gegensatz zu
unserer Studie wurden jedoch nur die postoperativen Tage gezahlt, was die
Diskrepanz teilweise rechtfertigen kann. Die postoperative Morbiditat wurde anhand
der Clavien Dindo Klassifikation gemessen. Der haufigste vergebene Schweregrad
war Grad Il, gefolgt von Grad |. Insgesamt traten bei 25,8% der Patienten
Komplikationen auf, die mindestens als Grad Ill oder hoher zu klassifizieren waren. In
einer Studie von Glowka et al. konnte ein etwas hoherer Wert gefunden werden.
33,9% der Patienten in der genannten Studie waren ebenfalls als Grad Ill oder hher
einzustufen.’ Die Haufigkeit des Auftretens einer POPF stimmt mit in der Literatur
gefunden Werten (berein.% % 116 |n einer Studie von Denbo et al. fanden sich
aullerdem ahnliche Schweregrade. Es wurden dort bei 6,9% der Patienten eine
POPF Grad B und bei 2,6% der Patienten eine POPF Grad C gefunden. Ein
biochemical leak (frUherer Grad A) trat bei 8,1% der Patienten in der von Denbo
untersuchten Kohorte auf.' Das Vorliegen einer PPH bei 7,9% der Patienten zeigt
sich ebenso vergleichbar mit anderen Kohorten.'” Auch das Vorliegen einer DGE
bei 30,4% der Patienten wird in anderen Studien ahnlich haufig beobachtet.'”: 118
Allerdings finden sich gerade nach pyloruserhaltenden Pankreaskopfresektionen
auch immer wieder niedrigere Haufigkeiten fiir das Auftreten einer DGE.®® Insgesamt
sind auch die aufgetretenen Schweregrade der DGE mit anderen Studien in der
Literatur vergleichbar.’” POP traten bei 52,6% der Patienten auf. Aufgrund einer
lange fehlenden einheitlichen Definition der POP variiert die Inzidenz dieser
postoperativen Komplikation in der Literatur sehr stark. Das Auftreten einer POP
wurde in einer Studie von Kuhlbrey et al. bei 35% der Patienten beobachtet.
Allerdings entsprach die Definition der POP in der genannten Studie nicht der

Definition nach Connor, wie sie in dieser Studie angewendet wurde. Jedoch wurden
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in der Studie von Kuhlbrey et al. auch erhohte Serumamylase Werte bei 64% der
Patienten gefunden, was der Definition einer POP nach Connor entspricht.'®
Daruber hinaus konnte in einer Studie von Bannone et al. bei 55,8% der Patienten
eine POP gefunden werden. Diese wurde, wie in dieser Studie, als jegliche Erhdhung
der Serumamylase am Abend des Operationstages oder des ersten postoperativen
Tages definiert, analog der Definition von Connor et al.’® Insgesamt ist die
Haufigkeit der POP in dieser Studie also vergleichbar mit anderen Studien.
Bemerkenswert ist hier vor allem, das in allen drei Studien mehr als die Halfte der
Patienten eine POP aufwiesen. Der mittlere CRP Wert lag am zweiten
postoperativen Tag bei 147,9 + 63,6 mg/l, am dritten postoperativen Tag bei 158,8 +
73,4 mg/l. Auch diese Werte sind in etwa vergleichbar mit der Literatur. In einer
Studie von Partelli et al. lagen die mittleren CRP Werte sowohl am zweiten als auch
dritten postoperativen Tag bei 174 mg/l. Am dritten postoperativen Tag lagen die
CRP Werte einer Studie von Malya et al. bei 183 mg/I im Mittel."?"

4.2 POP und POPF

In den Ergebnissen neuerer Studien wird die POP immer wieder als Risikofaktor fur
die Entstehung einer POPF genannt. Aus diesem Grunde ist die POP eine relevante
Komplikation nach Pankreasresektionen. Generell ist eine POP hierbei haufig und
die Inzidenzen liegen bei bis zu 25%.85 Trotzdem herrscht in der Literatur grofie
Uneinigkeit bezuglich dieser postoperativen Komplikation. Bestehende Definitionen
der POP werden uneinheitlich verwendet. Eine klare Definition fur dieses
Krankheitsbild im Rahmen der ISGPS existiert bisher nicht.* Dies resultiert in stark
variierenden Inzidenzen der POP in Studien.'?? Das Ziel dieser Studie war es daher,
die postulierte Definition der POP nach Connor an unserer Kohorte zu evaluieren
und die mogliche Korrelation zwischen einer POP und der Entstehung einer POPF zu
explorieren. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass uUberraschenderweise bei
100 (52,6%) der 190 Patienten eine POP vorlag. Bei 25 (13,2%) Patienten konnte
diese als Schweregrad B oder C klassifiziert werden. Risikofaktoren fur die
Entstehung einer POP waren kardiale Komorbiditaten, sowie die Durchfuhrung einer
Pankreatikogastrostomie. Eine epidurale Analgesie wurde als protektiver Faktor
identifiziert. Die hohe Anzahl der Patienten mit POP lasst sich aufgrund mangelnder
Daten in der Literatur bisher nicht vergleichen. Diese Zahl zeigt aber, dass
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moglicherweise durch die neue Definition mehr Patienten mit POP erkannt werden
konnen. Interessant und wichtig sind die oben genannten Risikofaktoren, da
hierdurch moglicherweise eine Beeinflussung des postoperativen Outcomes erzielt

werden kann.

In der multivariaten Analyse dieser Studie ergab sich fur Patienten mit kardialen
Komorbiditaten ein 2,8-fach erhohtes Risiko fur die Entstehung einer POP. Kardiale
Komorbiditaten sind bereits in anderen Studien als Risikofaktoren fur Morbiditat nach
Pankreasresektionen identifiziert worden.'?® In einer Studie von Ronnekleiv-Kelly et
al. wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang sowohl zwischen chronischen
als auch akuten kardialen Erkrankungen und schweren postoperativen
Komplikationen bzw. perioperativer Mortalitat gefunden.’* Es zeigte sich auRerdem
in Studien, dass ein geringer anaerober Schwellenwert in praoperativen
kardiopulmonalen Belastungstests mit hoheren Inzidenzen fur POPF nach
Pankreaskopfresektionen einhergeht.'?> 126 Allerdings ist der pathophysiologische
Zusammenhang zwischen kardialen Grunderkrankungen und POP nicht bekannt.
Maoglicherweise entsteht durch den geringen anaeroben Schwellenwert eine
reduzierte Sauerstoffzufuhr und eine Hypoperfusion des Organs. Eine Hypoperfusion
kann eine Ischamie am operierten Pankreas hervorrufen oder verstarken und in
deren Folge in eine Pankreatitis munden, welche gegebenenfalls sogar mit Nekrosen
einhergehen kann.'?” Patienten mit Vorerkrankungen dieser Gruppe benétigen in
jedem Falle bereits bei der Indikationsstellung fur eine Pankreasresektion erhdhte

Aufmerksamkeit, ebenso wie im postoperativen Verlauf.

In der vorliegenden Kohorte konnte der Einsatz eines Somatostatin Analogons nicht
als protektiver Faktor einer POP oder POPF identifiziert werden. Empfehlungen im
Rahmen anderer Studien liefern ebenfalls wechselnde Ergebnisse, ob die Gabe
eines Somatostatins eine Auswirkung auf die Entstehung und den Schweregrad
einer POPF hat.'?® 12° Eine Studie von Volk et al. hat ergeben, dass die Mehrheit der
Chirurgen in Deutschland bei Pankreasresektionen perioperativ ein Somatostatin
Analogon verabreicht. Laut der S3 Leitlinie ,Exokrines Pankreaskarzinom® wird die
Gabe eines Somatostatins empfohlen, da es die postoperative Morbiditat, inklusive
der Rate der POPF reduziert.’® Allerdings variiert die Auswahl des tats&chlichen

Medikamentes sehr stark und es gibt auch hierzu keine klare Empfehlung.”®' In
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erster Linie reduzieren diese Medikamente die exokrine Sekretion der
Pankreasenzyme. Weiterhin wirken sie vasokonstriktorisch auf die Blutgefalle im
Splanchnikusgebiet und induzieren SO eine Hypoperfusion des
Pankreasrestgewebes.'3? 133 Einerseits mag die Reduktion der Pankreasenzyme
potentiell protektiv auf die Entstehung einer POPF wirken, allerdings steht dieser
Wirkung die durch Vasokonstriktion entstehende Hypoperfusion gegenuber. Durch
die Hypoperfusion kann wie bereits beschrieben nicht nur eine Pankreatitis, sondern
auch eine Nekrose der pankreatischen Zellen induziert werden. In der vorliegenden
Studie wurde den Patienten mit POP insgesamt etwas haufiger Somatostatin
verabreicht, der Unterschied zur Kohorte ohne POP war nicht signifikant. Es gilt zu
bericksichtigen, dass Somatostatin vor allem Patienten mit bereits bestehendem
hohem perioperativem Risiko verabreicht wird. An der Universitatsklinik Mannheim
werden diese anhand eines schmalen Pankreasganges und weichem
Pankreasgewebe identifiziert. Diese Parameter unterliegen jedoch dem subjektiven
Eindruck des Operateurs und vor allem die Harte des Pankreasgewebes ist daher
nur schwer objektivierbar. In diesem Zusammenhang ist es ebenfalls interessant,
dass Pankreatikogastrostomien zur Rekonstruktion nach Pankreasresektionen in
Mannheim vor allem bei Hochrisikopatienten angewandt werden. Diese Art der
Anastomose zeigte sich als unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung einer POP.
Allerdings konnten in der multivariaten Analyse weder weiches Pankreasgewebe
noch schmale Pankreasgangdurchmesser als unabhangige Risikofaktoren fur POP
bestatigt werden. Auch hier bleibt der pathophysiologische Zusammenhang zwischen

der Art der Rekonstruktion und der Entstehung einer POP bisher unklar.

Eine epidurale Analgesie konnte als protektiver Einflussfaktor auf die Entstehung
einer POP identifiziert werden. Eine erhdhte Organdurchblutung durch die Blockade
sympathischer Nerven und in deren Folge eine Abnahme der metabolischen Azidose
und damit der Gewebsverletzung kénnte die Ursache hierflr darstellen.’®* In anderen
Studien konnte fur Patienten mit epiduraler Analgesie bei akuter Pankreatitis ein
geringerer Schweregrad der Entzindung und insgesamt ein besseres klinisches
Outcome festgestellt werden. ' Zu diesem Thema sollten sich weitere klinische
Studien anschliel3en, die insbesondere die Wirkung der epiduralen Analgesie auf
eine POP untersuchen.

47



Diskussion

Es konnte keine Korrelation fur POP oder crPOPF mit einer Hypalbuminamie
festgestellt werden. Diese wird typischerweise in anderen Studien immer wieder als
Risikofaktor fur erhohte Morbiditdt nach anderen gastrointestinalen Operationen
eingestuft.’®® Eine andere Studie konnte ebenfalls einen Zusammenhang zwischen
Hypalbumindmie und Organversagen bei akuter Pankreatitis nachweisen.'’
Dennoch wurde in dieser Studie kein Zusammenhang zwischen Hypalbuminamie
und POP gefunden.

Das wichtigste Ergebnis dieser Studie war die Identifikation der POP als
unabhangiger Risikofaktor fur eine crPOPF. In der multivariaten Analyse zeigte sich,
dass Patienten mit POP eine Odds Ratio von 13,14 fur die Entstehung einer crPOPF
aufwiesen, was auf einen moglichen pathophysiologischen Zusammenhang dieser
Krankheitsbilder hinweist. Klinisch lasst sich diese Erkenntnis bisher nur
unzureichend nutzen, da sich keine national oder international anerkannte Evidenz
fur die optimale Therapie der POP findet. + 67 Die Therapie der POP in den Kliniken
ahnelt aktuell weitestgehend dem Vorgehen bei akuter Pankreatitis. Aus den
Ergebnissen dieser Studie Iasst sich ableiten, dass die frihe Erkennung einer POP
hoch relevant fur die Risikoeinstufung der Patienten hinsichtlich postoperativer
Komplikationen ist. Weiterhin sollte berucksichtigt werden, dass die postulierte
Definition von Connor et al. von klinischer Relevanz ist. Jegliche Erhohung der
Serumamylase im postoperativen Verlauf ist als POP einzustufen und kann
moglicherweise mit erhohtem Risiko fur eine POPF einhergehen. Da es auf3erdem in
Studien Hinweise gibt, dass sich das perioperative Flussigkeitsmanagement
ebenfalls auf die Entstehung einer POP auswirken kann, scheinen weitere Studien in

dieser Hinsicht sehr vielversprechend.'38 139

Wahrend bei der akuten Pankreatitis die Serumamylase und -lipase als
laborchemische Parameter neben radiologischen und Kklinischen Zeichen
unverzichtbare Marker zur Diagnose sind, fehlt ein einheitlich anerkannter
Schwellenwert, der zur Definition der POP verwendet werden kann.' 15 Da sowohl
bei der akuten Pankreatitis als auch bei der POP pathophysiologisch ahnliche
Prozesse ablaufen, kann die Serumamylase bzw. -lipase auch hier zur Diagnose
herangezogen werden. Allerdings wurde neuerdings von Connor et al. ein deutlich

niedrigerer Schwellenwert postuliert, als bisher verwendet. Dies kann sinnvoll sein,
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da nach Resektionen am Pankreas postoperativ weniger Gewebe verbleibt.
Andererseits wird aber durch das prazise Setzen der chirurgischen Resektionsflache
nur ein geringerer Prozentsatz der Druse alteriert im Gegensatz zur Alteration durch
systemische Einflusse. Nach Connor gilt jegliche Erhdhung der Serumamylase bzw. -
lipase am Tag der Operation oder ersten postoperativen Tag als POP.* Diese
Definition wurde durch die Ergebnisse dieser Studie validiert. Auch andere Studien
zeigen, dass die Serumamylase bzw. -lipase postoperativ zur Risikostratifizierung fur
eine POPF herangezogen werden kann.'® Da die Amylase lediglich fir qualitative
Aussagen geeignet ist, wurde in unserer Studie auch der CRP Wert als quantitativer
Marker evaluiert. In der bisherigen Literatur gilt, dass bei CRP Werten >180 mg/l am
zweiten postoperativen Tag in Kombination mit Serumamylasewerten von >130 U/
am Operationstag das Risiko fur pankreasspezifische Komplikationen deutlich erhoht

ist.82

In der aktuellen Studien wurde deswegen auch eine Korrelation zwischen erhohten
CRP Werten und dem Schweregrad Pankreatitis assoziierter Komplikationen bei
akuten Pankreatitiden evaluiert 4 '*' Immer wieder wurden in diversen Studien
verschiedene Schwellenwerte postuliert, die Komplikationen nach
Pankreasoperationen wie beispielsweise eine POPF verlasslich vorhersagen. 8 8
142 In der vorliegenden Studie war der Unterschied der CRP Werte zwischen den
Kohorten mit POP und ohne POP sowohl am zweiten als auch am dritten
postoperativen Tag statistisch signifikant. Je langer der Operationszeitpunkt
zuruckliegt, desto groRer stellt sich hier der Unterschied dar. Es gilt jedoch, eine POP
moglichst frih im postoperativen Verlauf zu erkennen, um der Entstehung einer
crPOPF fruhzeitig entgegen wirken zu konnen. In der ROC Analyse konnte ein CRP
Schwellenwert fur den zweiten postoperativen Tag von 186,5 mg/l und fur den dritten
postoperativen Tag von 198 mg/l ermittelt werden. In einer von Velu et al.
untersuchten Kohorte lag der Schwellenwert bei 230 mg/l am zweiten und bei 204
mg/l am dritten postoperativen Tag. Insgesamt sollte der CRP Wert immer im
Zusammenhang mit dem aktuellen klinischen Zustand des Patienten gesehen

werden.

Aufgrund der beschriebenen pathophysiologischen Zusammenhange kdnnen diese
Schwellenwerte moglicherweise auch eine crPOP vorhersagen. In dieser Studie war

49



Diskussion

es das Ziel, einen CRP Schwellenwert am zweiten postoperativen Tag zu evaluieren,
welcher in einer Kohorte von Patienten mit POP eine crPOPF verlasslich
vorhersagen kann. Als Ergebnis konnte ein CRP Wert von 113 mg/l am zweiten
postoperativen Tag identifiziert werden. Patienten mit crPOP und CRP Werten
oberhalb dieses Schwellenwertes entwickelten signifikant haufiger eine crPOPF. In
der klinischen Anwendung kann dieser Schwellenwert dazu beitragen, Patienten mit
crPOP und damit dem Risiko fur die Entstehung einer crPOPF fruhzeitig zu
erkennen. Deren postoperativer Verlauf kann so beeinflusst werden und eine
crPOPF fruhzeitig therapiert bzw. sogar vermieden werden. Fur die Erkennung einer
POP im klinischen Alltag fehlen bisher weitere Studien, die sich mit Risikofaktoren

einer POP auseinandersetzen.

Insgesamt ist die Definition der POP von Connor im klinischen Alltag einfach
anzuwenden und daher ein sinnvolles Instrument fur die Einschatzung des
postoperativen Verlaufes von Patienten. Die vorliegende Studie hat POP als
unabhangigen Risikofaktor von crPOPF identifiziert und bestatigt. Weiterhin konnte
ein CRP Schwellenwert festgelegt werden, um crPOP mit folgender crPOPF sensitiv
zu erkennen. Eine einfache Laboranalyse am zweiten postoperativen Tag kann
daher genutzt werden, um das Risiko einer crPOPF bei Patienten mit POP
abzuschatzen. Eine vereinheitlichende Definition der POP durch die ISGPS sollte
unbedingt erfolgen, um Studien zu dem Thema vergleichbar zu machen und in
diesem Kontext auch therapeutische Strategien fur den postoperativen Verlauf

ausarbeiten zu kbnnen.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Die Pankreatikoduodenektomie ist die am weitesten verbreitete
Resektionstechnik bei tumordsen Veranderung im Pankreaskopf. Postoperativ
entstehende Pankreasfisteln (POPF) sind die wohl schwierigste Komplikation, welche
haufig mit erhohter Mortalitat einhergeht. Eine postoperative Pankreatitis (POP) geht
der POPF haufig voran, allerdings fehlt eine einheitliche Definition der POP. Eine
neue Definition der POP wurde von Connor et al. postuliert. Daher beschaftigt sich
diese Arbeit mit dem Einfluss der POP auf die Entwicklung von POPF und
insbesondere crPOPF (clinical relevant POPF) und den damit assoziierten
Komplikationen. AulRerdem erfolgte eine Validierung der von Connor et al. neu
postulierten Definition der POP.

Material und Methoden: Aus der Tumordatenbank wurden Patienten im Zeitraum
2009 bis 2015 erfasst, welche sich einer Pankreaskopfresektion nach Traverso mit
Pankreatikoduodenektomie unterzogen. Diese wurden anhand der Entstehung einer
POP im postoperativen Verlauf in zwei Kohorten unterteilt. Untersucht wurden
diverse Laborparameter, sowie einige weitere Faktoren, welche mit der Entstehung
einer POP oder POPF in Zusammenhang stehen konnten. In einem weiteren Schritt
wurde mittels ROC (Receiver Operating Characteristic) Analyse ein CRP (C-
reaktives Protein) Schwellenwert ermittelt, um crPOP (clinical relevant POP) mit
folgender crPOPF sensitiv zu erkennen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 190 Patienten (108 mannlich, medianes Alter 66,3
Jahre) retrospektiv beobachtet. Eine POP trat bei 100 Patienten (52,6%) auf, eine
crPOPF bei 27 Patienten (12,8%). Risikofaktoren fur die Entstehung einer POP in der
multivariaten Analyse waren kardiale Komorbiditaten und die Durchfuhrung einer
Pankreatikogastrostomie. Eine epidurale Analgesie wurde als protektiver Faktor
identifiziert. Patienten mit POP wiesen eine Odds Ratio von 13,14 fur die Entstehung
einer crPOPF auf. Ein CRP Wert von 113 mg/l am zweiten postoperativen Tag
(Sensitivitat 92,6%, Spezifitat 35,6%, p=0,007) zeigte eine area under the curve
(AUC) von 0,611 (0,557-0,764) fur die Vorhersage einer crPOPF.
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Zusammenfassung

Schlussfolgerung: Die Definition von Connor et al. ist einfach anzuwenden und
sinnvoll im klinischen Alltag. Eine vereinheitlichende Definition der POP durch die
ISGPS sollte unbedingt erfolgen, um Studien zu dem Thema vergleichbar zu machen
und therapeutische Strategien fur den postoperativen Verlauf ausarbeiten zu konnen.
Weiterhin konnte ein CRP Schwellenwert festgelegt werden, um crPOP mit folgender
crPOPF sensitiv zu erkennen. Das wichtigste Ergebnis dieser Studie war die
Identifikation der POP als unabhangiger Risikofaktor fur eine crPOPF. Zur Evaluation
moglicher pathophysiologischer Zusammenhange sollten sich weitere Studien

anschlief3en.
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