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1 Einleitung

1.1 Entwicklung der Pankreaskopfresektion als Operatmrerfahren

Die ersten Versuche einer Resektion von Pankreasammsind im Jahre 1888 durch Senn,
sowie 1889 durch Joseph von Mehring im Tierexpemninbeschrieben worden. Codvilla fuhrte
im Jahre 1898 die erste en bloc Resektion der Baskopfregion und des Duodenums durch.
Bei dem Patienten lag ein periampullares Karzinoinimfiltration des Duodenums, sowie des
Pankreas vor. Am 24. postoperativen Tag verstarb atient jedoch aufgrund von
Mangelerndhrungssymptomet).(Den Grundstein der heutigen Pankreaschirurgjee lgvalter
Kausch im Jahre 1909 im Auguste Viktoria Krankersh@&erlin mit der ersten erfolgreichen
zweizeitigen partiellen Duodenopankreatektomie. ddablegte er zunéchst eine
Cholezystoenterostomie an und beseitigte so deelmsden lkterus. In einem zweiten Schritt
resezierte er sechs Wochen spater das proximaldddum en bloc mit distalem Gallengang
und Pankreaskopf. Den Pankreasrest anastomosiatgcK teleskopartig einstilpend mit dem
verbliebenen Duodenalres) Der Patient verstarb nach neun Monaten an esmaralierenden
Cholangitis, wohl bedingt durch eine Stenose dgelgten Cholezystoernterostomie. Die erste
einzeitige partielle Duodenopankreatektomie erml$§©®12 durch Hirschel in Heidelberg bei
einem Patienten mit Papillenkarzino®).(Das Operationsverfahren konnte sich aber niEht a
Therapieverfahren durchsetzen. Die Operationsiatdéig noch bei 40%, am haufigsten bedingt
durch Blutungskomplikationen. Ein wichtiger Meilégis in der historischen Entwicklung der
Pankreaskopfresektion erfolgte im Jahr 1935 durdhipyle, Parsons und Mullins mit ihrer
Beschreibung einer bei drei Patienten durchgefiihrteeweizeitigen partiellen
Duodenopankreatektomie. Der Pankreasstumpf wurldei @@ einem Fall mit dem verbliebenen
Rest des Duodenums anastomosiert, sowie bei denanderen Patienten blind verschlossen.
Einer der Patienten verstarb unmittelbar perioperain anderer verstarb nach acht Monaten an
einer Cholangiosepsis. Bei dem dritten Patienten euae Revisionsoperation aufgrund einer
Pankreasfistel notig, die aber erfolgreich drainiegrden konnte, so dass der Patient nach Hause
entlassen werden konntd).( Die zunachst durchgefiihrte Cholezystogastrogamodifizierte
Whipple im Verlauf und flhrte stattdessen eine R¥U&holezystojejunostomie durch. Whipple
setzte seine Erfolge fort, indem er 1940 die eesteeitige radikale Duodenopankreatektomie
mit einer en bloc Resektion des distalen Magemdsitdurchfihrte. In den folgenden Jahren
wurden zusatzliche Versuche der AnastomosierungRistpankreasstumpfes unternommen.
Hunt anastomosierte im Jahre 1940 erstmalig dekrBasstumpf mit dem Jejunum. Er benutzte
dazu den Ductus choledochus anstelle der Gallemlflaslie biliodigestive Anastomose. Waugh



und Clagett unternahmen 1946 den Versuch der Amastierung des Pankreas an den Magen
(5). Die technische Durchfuihrbarkeit dieser Anastoentschnik zeigten Tripodi und Sherwin
bereits 1934 im Tierversuch an Hundef). (Zur Vermeidung komplikationstrachtiger
Pankreasanastomosen etablierte sich im Verlauh@ehsten Jahre zusatzlich zu der Whipple-
Operation die Erweiterung zur totalen Duodenopaatiidomie. Als zusatzliche Vorteile dieser
Methode wurde die Madoglichkeit zur totalen Entfergudes Pankreas im Rahmen eines
multifokalem Karzinomauftretens, die fehlende Peofhtik tumorfreier Schnittrdnder und die
Moglichkeit zur radikaleren Lymphknotenausrdumunmggenommen. Mehrere durchgefihrte
Studien in dieser Zeit zeigten dann aber, dasshddre radikalere Operation, weder eine
signifikante Senkung der Operationsletalitatsradehneine Verlangerung der Uberlebenszeit
erzielt wurde 7), (8), (9), (10). Gall zeigte in einer Literaturrecherche zudem dags auch die
Haufigkeit des Auftretens von Lokalrezidiven beide®n Methoden gleich warly). In den
siebziger Jahren wurde die Pankreatoduodenektolsi®@erations- und Therapieverfahren an
sich in Frage gestellt. Crile beschrieb 1970, dass Pankreaskarzinom durch eine
Pankreatoduodenektomie nicht kurativ therapiertdemrrkonnte und fuhrte stattdessen eine
palliative biliare Bypass-Anlage mit verlangertebddebenszeiten im Vergleich in der Bypass
Gruppe durch?). Als Alternative zur klassischen Pankreaskopkiea nach Kausch-Whipple
entwickelten Traverso und Longmire im Jahre 197& €@perationsmethode, bei der Magen und
Pylorus erhalten bleiben und das Duodenum etwa 2listal des Pylorus abgesetzt wird. Die
Wiederherstellung der gastrointestinalen Kontiruitérfolgte durch eine End-zu-Seit
Duodenojejunostomie. Sie versprachen sich dadurcle &/erbesserung der durch die
Magenteilresektion hervorgerufenen postalliment@eschwerden. Zusatzlich versprachen sie
sich durch den Pyloruserhalt eine Senkung des Hidtretens im abfihrenden Jejunumschenkel
(13). Im Vergleich zur klassischen partiellen Pankreatoldunektomie nach Kausch-Whipple
gilt die pyloruserhaltende Pankreaskopfresektiorrhna Traverso-Longmire als technisch
einfacher durchfihrbar und nimmt weniger Zeit inspruch L4), (3), (15), (16.), (17) bei
gleichen Uberlebensraten. In den achtziger Jahrerdem von mehreren Zentren sinkende
Krankenhausmortalitéatsraten bis hin zu keiner Kesatlausmortalitat mehr berichtdig), (19).

Die generelle Verbesserung der Krankenhausmotakiién wurden neben moderneren
Operationsbedingungen, den besseren anasthesabiegisBedingungen und den besseren
intensivmedizinischen Behandlungsmdglichkeiten zagaeben. Weitere Faktoren waren eine
zunehmende Erfahrung im Bereich der Pankreascigruegne Verkirzung der Operationszeit,
eine Verringerung des intraoperativen Blutverlussesvie ein insgesamt besseres Management

postoperativer Komplikationen.



In der Anfangszeit der Pankreaschirurgie galt denkPeatoduodenektomie lediglich bei
Karzinomen der periampullaren Region als indizieMlit der Verbesserung der
Krankenhausmortalitatsraten ergab sich auch dieikdtidn zur Durchfihrung des
Operationsverfahrens bei Pankreaskopfkarzinomemiesauch bei benignen Neoplasmen und
nicht neoplastischen Erkrankungen, wie der chréreisdankreatitis. Heutzutage ist die partielle
Pankreatoduodenektomie im Prinzip bei allen mahghemoren ohne Fernmetastasen indiziert,
die sich aufgrund ihrer Priméarlokalisation bzw.eihMWachstumsausbreitung auf diese Weise
vollstandig entfernen lassen. Die Indikation zurréhfiihrung einer Pankreatoduodenektomie
bei chronischer Pankreatitis als Grunderkrankuiggoesich durch eine in der Regel suffiziente
Besserung der Schmerzsymptomatik nach Entfernung ddronisch entziindeten
Pankreaskopfes. Die Indikationstellung erfolgt er dRegel auf Grundlage der bildgebenden
Verfahren. Zur Klarung der lokalen Resektabilitatdrdabei insbesondere geprift, in wie weit
eine Tumorinfiltration der arteriellen Gefasse umndPankreaskopf, wie zum Beispiel der
Arteria mesenterica superior vorliegt. Eine praapee histologische Abklarung des
vorliegenden Befundes wird nur noch selten durdifgef Zum einen ist die Malignitatsrate von
Tumoren in diesem anatomischen Bereich ohnehintsath. Zum anderen wird das Risiko der
Stichkanalmetastasierung ins Peritoneum nach Niaghsliie mit 16% als sehr hoch beschrieben
(20). Weiterhin kann auch bei einem negativen Ergebmsr Nadelbiopsie ein maligner Befund
nicht eindeutig ausgeschlossen werd2@).(Das Langzeitiiberleben wird weiterhin am ehesten
durch die bestehende Grunderkrankung bestimmt.niB#ignem Grundleiden, wie z.B. dem
Pankreaskopfkarzinom als haufigste Indikation zamkPeatoduodenektomie, wird ein 5-Jahres-
Uberleben nach Resektion in kurativer Intention wan 20% angegebend9). Das 5-Jahres-
Uberleben kann sich bei Patienten im NO-Tumorstadnach RO-Resektion auf bis zu 40%
erhohen 19). Die Prognose bei benignem Grundleiden fallt eessis und wird eher durch
bestehende Begleiterkrankungen limiti26)( (35), (70). In den letzten Jahren ist es zu einem
deutlichen Anstieg der durchgefiihrten Pankreastiessn gekommen. Ein Grund dafir ist die
steigende Inzidenz des Pankreaskopfkarzinoms in westlichen Industrienationen2i).
Weitere Griinde liegen in den Fortschritten derideénen diagnostischen MalRnahmen, zum
Beispiel der Computer- oder Magnetresonanztomoggapyodurch es zu einer gehauften und
frihzeitigeren Diagnosestellung von Erkrankungemia, bei denen eine Pankreasresektion
indiziert ist. Die Verbesserungen der praoperativeiorbereitung, der chirurgischen
Operationstechnik und der postoperativen intensdinr@schen Behandlung erlauben zudem
auch die Indikationstellung zur Pankreasresektienditeren Patienten oder bei Patienten mit

fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung. Die pyerhaltende Pankreaskopfresektion nach



Traverso-Longmire gilt heutzutage als Standardixeefa der Pankreaskopfresektion. Bei sehr
grofRen Tumoren und/oder einer Infiltration des Trano die Nahe des Magens wird aber auch
heute noch die partielle Pankreatoduodenektomik Kacsch-Whipple von manchen Chirurgen

favorisiert.

1.2 Komplikationen nach Pankreaskopfresektion

Allgemeine Komplikationen

Die Operationsmortalitat nach Pankreatikoduodemsidowird in den groRen Zentren als 4%
oder kleiner beschrieberl§), (19), (22), (23), (24). Postoperative Sepsis, Hamorrhagie und
kardiovaskulare Ereignisse gelten als HauptursaceenMortalitat. Trotz einer Abnahme der
Krankenhausmortalitéat verbleibt die Inzidenz deamkenhausmorbiditat unverandert hoch bei
bis zu 50% 18), (19), (22), (23), (24), (25). In der Literatur wird als hauptchirurgische
Komplikation nach Pankreatoduodenektomie eine Redfistel genannt. Als weitere
chirurgische Komplikationen werden eine Magenentiegsstorung (delayed gastric emptying),
eine Wundinfektion, sowie eine Insuffizienz der Raasanastomose beschriebén),( (22),
(26), (27), (28), (29). Nicht jede Pankreasfistel ist auf eine Insuéfiz der Pankreasanastomose
zuruckzufiihren. Die Fistelung kann auch durch Racdféle erfolgen und konservativ, unter
anderem durch Anlage von Drainagen zur Sekretabigitam Ort der Leckage therapiert
werden. Eine Insuffizienz der Pankreasanastomasgegen bedarf einer operativen Revision
und kann so zu weiteren, erheblichen postoperatkemplikationen fliihren, wodurch ein

direkter Einfluss auf die Krankenhausmortalitauitsrt.
Pankreasfistel

Bei der Pankreasfistel besteht eine anatomische biMiung zwischen dem
Ausfuihrungsgangsystem des Pankreas und der Baudehh&ine héaufige Folge einer
Pankreasfistel ist die Ausbildung intraabdomineldrszesse, die im Verlauf Gefal3e, wie die
Arteria Splenica oder die Arteria Gastroduoden&ieslieren und so zu einer akuten Blutung
fuhren. Aufgrund zum Teil sehr verschiedener Dé&binien unterscheiden sich die Angaben zur
Inzidenz der Pankreasfistel in den vorliegenderdi®tu mitunter erheblich. Bassi et aBOf
beschrieben in einer Literaturrecherche, dass digaBen zur Inzidenz der Pankreasfistel von
9,9% bis 28,5% variierten. Die verschieden angeweandefinitionen einer Pankreasfistel

variierten dabei aber statistisch relevant.
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Erst vor kurzem wurde die Konsensusdefinition deerhational Study Group on Pancreatic
Fistula ( ISGPF ) publiziert. Darin wird Pankreat#l exakt definiert und stratifiziert, wodurch
sich Ergebnisse verschiedener Studien besser iahrgie lassen 30). Demnach gilt es

heutzutage als anerkannt, dass ab dem 3. postopeardtag bei einer triben Verfarbung der
DrainageflUssigkeit, mit Amylase-Werten in der Dageflissigkeit dreifach erhoht im
Vergleich zum Serum-Amylase-Wert, sowie einer ggstéen Drainageférdermenge von mehr

als 10ml pro Tag, vom Vorliegen einer Pankreadfemtiszugehen ist.
Anastomoseninsuffizienz

Die Diagnose einer Pankreasanastomoseninsuffiziésst sich letztlich nur Utber den
radiologischen bzw. intraoperativ erhobenen Befuadfizieren. Im Zusammenhang mit einer
Sepsis oder Hamorrhagie, die als weitere typische olgeh einer
Pankreasanastomoseninsuffizienz anzusehen sindlewevortalitatsraten von 20 bis 40%
beschrieben. Zusatzlich tragen sie als postoperaomplikationen zu einer deutlich
verlangerten Krankenhausverweildauer, sowie vertaehirankenhauskosten bei. An pra- und
intraoperativen Risikofaktoren fur das Auftretenegi Pankreasanastomoseninsuffizienz konnte
bisher lediglich ein Zusammenhang mit dem intraapezn Blutverlust, sowie mit der
intraoperativen Verabreichung von mehr als zweilitozytenkonzentraten festgestellt werden
(31, (32). Insgesamt gibt es daher weiter BestrebungenPdigkreasanastomosentechnik zu

optimieren, um dadurch das Auftreten von postopamatkomplikationen zu reduzieren.

1.3 Pankreasstumpfmanagement

1.3.1 Das Pankreassekret und Nahtmaterial

Das Pankreassekret ist stark alkalisch und enthéilreiche Enzyme, die vom exokrinen Anteil
des Pankreas gebildet werden. Neben Enzymen zuteKoydratspaltung (Amylase) und
Fettspaltung (Lipase) setzt sich das PankreassakseRibonukleasen und zum tberwiegenden
Teil aus Verdauungsenzymen (Endo- und ExopeptidasBn Trypsinogen, Chymotrypsinogen,
Proelastase, etc.) zusammen. Die Aktivierung deylase und Lipase erfolgt dabei bereits im
Pankreas, die der Endo- und Exopeptidasen ershdiiecin der Duodenalwand enthaltende
Enterokinase. Die Enzyme des Pankreas greifenrdesoperativ verwandte Nahtmaterial an,
wodurch es bis hin zur Ausbildung einer relevarRamkreasanastomoseninsuffizienz kommen
kann. Um dem vorzubeugen wurde anfanglich nichorl@erbares Nahtmaterial verwandt.
Dabei kam es aber haufig zu einer entzindlicheraltekktion an der Nahtstellte, so dass im

Verlauf dazu Ubergegangen wurde, langsam resodsestNahtmaterial zu verwenden. Dadurch
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konnten die lokale reaktive Entziindungsreaktiomiedert werden. Und gleichzeitig erreichte
man durch die bis zu ihrer Resorption erfolgte bgelvebige Verfestigung suffiziente

Anastomosenverhaltnisse.
1.3.2 Histologie des Pankreasparenchyms

Das Pankreasparenchym ist sehr weich und bestaeptd@hlich aus Drisen. Bei Durchfiihrung
einer Pankreaskopfresektion aufgrund eines Karzin@ihdas Gewebe des Pankreasstumpfes
unverandert und die gesetzten Néhte finden dahresetu schwer Halt. Zusétzlich kann es beim
Festziehen der Nahte zu einem Einreil3en des dnigigeen Gewebes kommen. Im Rahmen
einer chronischen Pankreatitis ist das Gewebe andgder oft langwierigen pathologischen
Umbauprozesse haufig sklerosiert und fibrosiert dadurch verhartet. Die gesetzten Néhte
finden so einen besseren Halt und das Gewebe wird Bestziehen seltener eingerissen. Es
erklart sich dadurch eine Korrelation zwischen deXaftreten einer Insuffizienz der
Pankreasanastomose, sowie von Pankreasfistelnaridighitat des Pankreasgewebes. Studien
zeigten, dass bei den Patienten, bei denen alsdérknankung eine chronische Pankreatitis
vorlag, niedrigere postoperative Anastomoseninzieffiiz- und Pankreasfistelraten auftreten
(33).

1.3.3 Anastomosenrekonstruktionsvarianten

Die Wahl der Pankreasstumpfmanagments ist weitestritten. Das zeigt sich an den
verschiedenen Anastomosentechniken, die in denamgemen Jahren beschrieben und

angewandt wurden.
Ver schluss des Pankreasganges

Die urspriinglich von Allen Whipple beschriebene iRaatoduodenektomie beinhaltete einen
Verschluss des Pankreasganges. Whipple modifizeate Verfahren im Verlauf und fuhrte
letztendlich eine Pankreatikojejunostomie durch.s Dagieren des Pankreasganges wurde
anfanglich haufig durchgefihrt, zeichnete sich alhech eine hohe Pankreasfistelrate von bis zu
50% aus. Verglichen mit der Pankreatojejunostomamdén sich keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf Morbiditat und Mortalitg4). Die Inzidenz eines postoperativ neu
aufgetretenen Diabetes mellitus war aber bei déefangruppe mit Pankreasgangverschluss
signifikant erhoht. Auch ein Verschluss des Pardgaags mit Neoprene war mit einer
Morbiditatssrate von 33,3%, sowie einer Gesamtritiitsrate von 5,8% assoziierB5).

Insgesamt gesehen gilt der Pankreasgangverschlesgzubtage aufgrund der hohen
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Pankreasfistelrate, der assoziierten Pankreasinem, sowie dem geh&auften Auftreten eines
Diabetes mellitus nicht als Methode der Wahl.

Pankreatojejunostomie

Das seit Einfuhrung der Operation nach Whipple &@mfigsten angewandte Verfahren ist die
Pankreatojejunostomie. Dabei gibt es verschieden#tesatze in der Art der
Anastomosentechnik. Die Pankreatojejunostomie amtiveder als End-zu-End Anastomose mit
Invagination des Pankreasstumpfes in das Jejunder, als End-zu-Seit Anastomose mit oder
ohne Gang- Mukosa Naht durchgefutd8)( (36). Im Tierexperiment und in klinischen Studien
wird die Gang-Mukosanaht im Vergleich zur Invagioastechnik leicht favorisiert. Einige
Autoren empfehlen dabei auch die Einlage einer Rasigangdrainage in das Restpankreas mit
externer Ausleitung des Pankreassekre®d. (Weiterhin wurde die Anastomosierung des
Pankreas an eine separate Jejunumschlinge angsoedgss nicht mehr als zwei Anastomosen
an einer Jejunumschlinge erforderlich wargd8)(Dadurch erhofften sich die Autoren, dass die
Pankreasenzyme durch den damit nicht vorhandemektein Kontakt mit den Gallensauren im
Bereich der Anastomose nicht aktiviert werden wirde Durch die oben beschrieben
Modifikationen konnte die Inzidenz der Pankreasfiswveiter signifikant reduziert werden.
Trotzdem verbleibt die Pankreasfistel als wesdmdlit)rsache postoperativer Morbiditat und
Mortalitdt nach Durchflihrung einer Pankreatojejuowse. In der Literatur werden Inzidenzen
der Pankreasfistel von 0 bis 19,4 % beschriebeneimel Gesamtmortalitatsrate von bis zu 12 %
(39), (40), (4D.

Autor Referenz Jahr n Pankreasfistel (%) Mortalitat (%)
Marcus et al. 33 1995 114 17 0,8
Ohwada et al. 42 2001 100 4 2
Z'graggen et al. 43 2002 331 2 0
Strasberg et al. 44 2002 123 1,6 0,8
Langrehr et al. 50 2005 113 3,5 0

Tabelle 1: Auswahl an Studien zur Pankreatojejunostomie
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Pankreatogastrostomie

Bei der Pankreatogastrostomie wird das Restpanknedise Hinterwand des Magens implantiert.
Seit ihrer Erstbeschreibung 1946 hat sich dieséfikensbesondere in den letzten 20 Jahren als
Option zur Pankreatojejunostomie etabliert und wizdnehmend favorisiert5). Die
Pankreatogastrostomie gilt als leichter durchfihnvas in der anatomischen Nahe des Pankreas
zur Magenhinterwand begrindet ist. Auf3erdem veeringsich durch die unmittelbare
Lagebeziehung der Druck auf die Anastomose. Durchlage einer nasogastralen
Dekompression kann der Druck auf die Anastomosémmegeiter gesenkt werden. Die gute
Blutversorgung des Magens fordert zudem einen denee Ausheilungsprozess der
Anastomosenregion. Ein weiterer wesentlicher Vbrder Pankreatogastrostomie ergibt sich
daraus, dass die exokrinen Pankreassekrete imnsMilieu des Magens durch den niedrigen
pH-Wert, sowie den Mangel an Enterokinase nichtivest werden. Dadurch ist einer
Autodigestion der Anastomose entgegengewirkt. Dudieh Pankreatogastrostomie verringert
sich auch die Gesamtanzahl an Anastomosen anrdai®en Jejunumschlinge. Weiterhin kann
auf die Anlage einer langen Jejunumschlinge, wo ®sischen Pankreas- und
Gallengangsanastomose zu einer Sekretansammlungdamé zu einem Druckanstieg auf
beiden Anastomosen kommen kann, verzichtet werdesétzlich besteht die Mdglichkeit bei
kleinen Blutungen aus der Resektionsflache dieseskopisch zu therapieren. In der Literatur
wird die Inzidenz von Pankreasfisteln nach Durchiiilig einer Pankreatogastrostomie mit O bis
12,3 % und die Mortalitat mit bis zu 4,8 % besehen 45), (46), (47).

Autor Referenz Jahr n Pankreasfistel (%) Mortalitat (%)
Yeo et al. 46 1995 73 12,3 0
Kapur et al. 47 1998 125 0 4,8
O'Neil et al. 48 2001 102 8,8 3,9
Schlitt et al. 49 2002 260 2,8 4,4

Tabelle 2: Auswahl arStudien zur Pankreatogastrostomie

1.3.4 Anastomosentechnik — Matratzennaht nach Neuhaus
Im Virchow-Klinikum wird seit 1999 sowohl bei deraRkreatogastrostomie, als auch bei der
Pankreatojejunostomie die modifizierte Matratzemtegihnik nach Neuhaus angewandt. Zuvor

war die Pankreasanastomose in Einzelknopfnahttectthirchgefiihrt worden. Bei der
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Matratzennahttechnik nach Neuhaus handelt sich inm EEnd-zu-Seit-Technik, bei der Magen
bzw. Jejunum zunéchst quer inzidiert werden. AnsBleind werden proximal und distal der
Inzision Eckndhte und dann im Verlauf zur Herstajuder Anastomosenhinterwand u-formig
Matratzenndhte gesetzt. Die Herstellung der Anassemvorderwand erfolgt, in dem die
Nahtfaden von hinten nach vorne durch das gesaankr@asparenchym gefuhrt werden. Erst
nachdem alle N&hte gesetzt sind werden diese zggezond geknotet. Durch die vertikal
angelegten Nahte werden im Gegensatz zu den herkéimem Nahttechniken, wie z.B. der
Gang-Mukosa-Naht nach Warren-Cattell, die haufig @mem Einrei3en des Pankreasgewebes
beim Knoten der Nahte einhergehen, die tangenti8lemerkrafte beim Zuziehen der Nahte
vermindert. lhr Einrei3en in das weiche drisigelkPeesgwebe wird dadurch verhindert.

1.3.5 Intraluminale Drainagen

Durch das Einlegen von intraluminalen Drainagendwangestrebt das Einwirken des stark
alkalischen Pankreassekretes bzw. des Gallensekunétdie Pankreasanastomose so lange zu
vermeiden, bis ein suffizienter bindegewebiger Umbma Anastomosenbereich erreicht ist. Im
Jahr 1992 wurde die Einlage einer sog. Schlingemaige in unserer Klinik eingefihrb@).
Dabei handelt es sich um eine weiche, nasogast&arde, die in die drainierende
Jejunumschlinge zwischen der angelegten Hepatiwwpsiomie und der Pancreatojejunostomie
platziert wird. Dadurch kann sowohl das Pankreassells auch das Gallensekret drainiert
werden. Die Drainage wird durch eine Stichinzisiorder Darmwand mit Tunnelung durch die
Bauchdecke nach aufRen abgeleitet. Die Gefahr eémeuens der Anastomosennahte bei
postoperativer Motitlitdtsstorung des Jejunums kasno vermieden werden. Die
Schlingendrainage schient zudem die hochgezoggueudeschlinge und ermdglicht au3erdem
eine radiologische Kontrastmitteldarstellung undwdst damit Aussagen lber die Suffizienz der
Anastomosenregion. Sieben Jahre spater wurde éigli@ Einlage einer Drainage unmittelbar
in den Pankreasgang beschrieb8r).(Diese wurde am Restpankreasgewebe fixiert umdhdu
die Offnung der abgesetzten hochgezogenen Jejullingsin das jejunale Lumen geschoben.
Analog der Schlingendrainage konnte das Pankresstsss (ber die Bauchdecke nach aul3en
abgeleitete werden. Dieses Verfahren ist allerdimgsler Durchfiihrung teurer und hat den
Nachteil, dass eine dilatierte Jejunumschlinge &tdase des Pankreas- und Gallensekrets nur
ungeniigend drainiert werden kann. Jacob et. Akeeig006 in einer retrospektiven Studie, dass
es im direkten Vergleich beider DrainageverfahmerBezug auf Morbiditat und Mortalitat zu

keinen signifikanten Unterschieden kabi)(
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1.3.6 Octreotid

Ein weiterer Versuch der Einwirkung auf das aggvesBankreassekret wurde erstmals im Jahre
1979 von Klempa et al5@ unternommen. Sie verabreichten in einer Studige®@n nach
erfolgter Kausch-Whipple Operation kontinuierlickasd Somatostatin Analogen Octreotid.
Somatostatin ist ein im Hypothalamus gebildet Harmdas neben einer Wirkung auf viele
andere Regelkreise im Organismus, durch Hemmung $ehkretin, Cholezystokinin und
Neurotensin die Aktivierung von Pankreasenzymen diedAusschittung des Pankreassekrets
inhibiert. Octreotid (Sandostatin) zeichnet sich Margleich zum Somatostatin sowohl durch
eine deutlich verlangerte Serumhalbwertszeit varltkchnittlich ca. 120 Minuten, als auch eine
langere biologische Halbwertszeit von durchschaittl9 Stunden aus und kann somit auch
subkutan verabreicht werden. Die Autoren verabterthOctreotid sowohl peri-, als auch
postoperativ und versprachen sich dadurch, einzéiiiges Andauen und Auflésen der
Anastomosenregion zu unterbinden. Insgesamt zsigte nach Octreotidgabe ein Abfall des
Gesamtvolumens, sowie des Amylase- und Bicarbohattgs in den Drainageflissigkeiten.
Rational lasst sich die Octreotidgabe durch dieibitibon der exokrinen Pankreasfunktion
begriinden. In zwei grofRen prospektiv randomisiegierlien, die die prophylaktische Gabe von
Octreotid nach Pankreasresektionen untersuchs3) (54), zeigte sich ein signifikanter
Ruckgang des Auftretens von Pankreasfisteln nachire@dtidgabe in dem gesamten
untersuchten Patientenkollektiv, allerdings keinclkjang der Pankreasfistelrate in der

Subgruppe der Patienten nach durchgefuhrter Paokiteadenektomie.

1.4Fragestellung

Trotz signifikanter Senkung der Mortalitdtsrate maé®ankreatoduodenektomie in den
vergangenen Jahren verbleibt die operationsbedirgtebiditatsrate weiter hoch. Ein

~SCchwachpunkt® der Operation stellt dabei weitee ddurchfihrung der Anastomose des
Pankreasrestes dar. Wir verglichen in der hier esteglten Studie in einer retrospektiven Arbeit
die beiden etablierten AnastomosierungsverfahrenRdakreas, die Pankreatojejunostomie und
die Pankreatogastrostomie, jeweils durchgefuhrtMiatratzennahttechnik nach Neuhaus, in
Bezug auf Morbiditdt und Mortalitat. Wir fokussient uns dabei auf Operationen am sog.
,weichen" Pankreas und schlossen daher Patiengtdegnen als Grunddiagnose eine chronische

Pankreatitis vorlag aus dieser Studie aus.

Folgende Fragestellungen sollten im Rahmen deri&hearbeitet werden:



16

. Gibt es einen Unterschied bezuglich der operatsstaierten Morbiditat und Mortalitat
zwischen beiden Operationsverfahren mit besonddrelkus auf die Inzidenz einer
postoperativen Pankreasfistel und Anastomoseniagrifz?

. Gibt es einen Unterschied bezuglich der intra- yadtoperativen Daten, wie z.B.
Operationsdauer, Blutverlust, Anzahl der erhaltendeansfusionen, pathologischer
Befund, Intensivstationsaufenthaltsdauer, Krankashafenthaltsdauer?

. Gibt es einen Unterschied beziglich des Langzé#vers nach Durchfihrung einer
Pankreatogastrostomie bzw. einer Pankreatojejumis®o

. Existieren Prognosefaktoren, die mit einer erhohiemidenz an postoperativen

Komplikationen assoziiert sind?
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2 Patienten und Methoden

Im Zeitraum vom 08.03.2000 bis zum 28.01.2008 wairideder Klinik fir Allgemein-, Visceral-
und Transplantationschirurgie der Charité Univétsinedizin Berlin — Campus Virchow Klinik
insgesamt 827 Pankreasresektionen im Sinne eiferuggrhaltenden Pankreaskopfresektion
oder einer partiellen Pankreatikoduodenektomie ltyetiihrt. In der vorliegenden Studie wurde
eine Gruppe von 75 Patienten , bei denen im Zettraam 08.03.2000 bis zum 28.01.2008 in
der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplationschirurgie der Charité
Universitadtsmedizin Berlin — Campus Virchow Klirgkne Pankreaskopfresektion mit Anschluss
des Restpankreas an den Magen (Pankreatogastrestumchgefuhrt wurde, als restrospektive
statistische Analyse im Sinne eines Match-pair seaimer Gruppe von 75 Patienten verglichen,
bei denen im selben Zeitraum in der Klinik einemi@aaskopfresektion mit Anschluss des
Restpankreas an das Jejunum erfolgt war. Bei denl \8kes Patientenkollektives wurden die
beiden untersuchten Patientengruppen in Bezug astiecht, Alter und Grunddiagnose nach
festgelegten Match-Kriterien einander zugeordneteit¥vhin untersuchten wir bestimmte
praoperative Parameter, um die beiden Patientepgrupeziiglich wichtiger Risikofaktoren zu
vergleichen. Dadurch ergaben sich homogene Patigniepen, deren Verlauf miteinander

verglichen wurde.

2.1 Einschlul3- und Ausschluf3kriterien

Zur Erhebung der Daten wurden zunachst die Opesstimkumente des aufgefuhrten Zeitraums
auf Pankreaskopfresektionen hin untersucht. Dikieaskopfresektion wurde grundsatzlich als
pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion nach TWsaMeongmire angestrebt. In Einzelfallen
fuhrte eine Infiltration des Tumors in die Nahe désgens zur Durchfihrung einer partiellen
Pankreatoduodenektomie nach Kausch-Whipple. Di&rieasanastomose erfolgte dabei jeweils
in Matratzennahttechnik nach Neuhaus. Die Patiemamlen in eine Gruppe — Matchgruppe 1
(PG) - Patienten mit Pankreaskopfresektion und tamagsierung des Restpankreas als
Pankreatogastrostomie, sowie - Matchgruppe 2 {Patienten mit Pankreaskopfresektion und
Anastomosierung des Restpankreas als Pankreatogtqumie unterteilt. Anhand des
endgultigen Befundes der histologischen Untersughdes Pankreaspraparates erfolgte eine
weitere Unterteilung zu einer der folgenden Hawggdosegruppen: Karzinom der Papilla
Vateri, Pankreaskarzinom, Gallengangskarzinom,deoalkarzinom, neuroendokriner Tumor

des Pankreas, sowie chronische Pankreatitis.
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Der histologische Malignitatsgrad (Grading) gemdss TNM-System der UCI, sowie das
Tumorstadium nach internationaler Klassifikationrden miterfasst, aber aufgrund dessen keine
weitere Untergruppe gebildet. Patienten mit denolagischen Befund einer Zugehdrigkeit zur
Gruppe der chronischen Pankreatitis wurden im niéahSchritt ausgeschlossen. Im Anschluss
erfolgte die Aufnahme in die Studie je eines ddrdhten beider Matchgruppen als Match-Paar
bei Erfullung aller drei Matchkriterien. Als Matchterien wurden gleiches Geschlecht,
Altersunterschied nicht groRBer als vier Jahre zuper@ionszeitpunkt, sowie eine gleiche

Grunddiagnose festgelegt. Daraus ergaben sichsasge’5 mogliche Match-Paare.
2.2 Operationsverfahren

2.2.1 Pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie nacfraverso-Longmire

In Intubationsnarkose und Rickenlage erfolgt dasffegen des Abdomens durch
Oberbauchquerschnitt und zunachst eine Inspektien Bhuchhohle. Leber, Mesenterium,
Peritoneum und Lynphknoten werden inspiziert uniphipet. Suspekte Befunde werden in der
Schnellschnittuntersuchung histologisch aufgebtebeivecks Klarung der Resektabilitat (55).
Dann erfolgt zunachst die Praparation des Leberhilnd des Lig. hepatoduodenale. Das
lymphatische und Bindgewebe im Lig. hepatoduodeBaleich wird entfernt. Als néchster
Schritt werden Ductus cysticus und Arteria cyspeapariert und abgesetzt und die Gallenblase
daraufhin entfernt. Nun erfolgt nach weiterer Prapan das Absetzen des Ductus choledochus
am Pankreasoberrand. Temporar wird eine Galleabigitin den proximalen Ductus
choledochus eingebracht. Nach Praparation der patlta communis, propria und dextra, sowie
sinistra und kompletter Entfernung des umgebendadeB und Lymphknotengewebes, erfolgt
das Freipraparieren der Pfortader, die ebenfallistéadig von allem umgebenden Binde- und
Lymphknotengewebe befreit wird. Nach Abstopfen ele©P-Gebietes erfolgt die weitere
Praparation infrapankreatisch. Hier wird die V. pmsrica superior freigelegt, die
einstrahlenden Pankreasvenen von rechts her zwigeimen Ligaturen durchtrennt und danach
das Corpus des Pankreas vor der Vena mesenterparisu unterfahren und mit einem
Leinenbandchen angehoben. Nun erfolgt die Praparater Flexura duodenojejunalis. Das
Jejunum wird hier etwa 10cm hinter der Flexura btrennt und es erfolgt eine Préaparation der
gesamten Schlinge bis hinter die MesenterialwuraelAbsetzen des Jejunums. Die proximalen
Jejunumanteile werden unter der Mesowurzel durdigetrund es folgt die weitere Préaparation
des Duodenums von der Mesenterialwurzel. Nach Patipa des postpylorischen Duodenums
mit Absetzen der A. gastroepiploica wird das Duagenetwa 3cm hinter dem Pylorus

durchtrennt. Dieser wird dann vom Pankreasoberranmhd den fixierenden
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Bindegewebsstrukturen schrittweise isoliert undgesamte Magen mit Pylorus nach links oben
temporéar verlagert. Es erfolgt nun das Mobilisiedles Duodenums von der V. cava und von der
Aorta. Beide GefalRe werden an ihrer Vorderwandyéleigt. Das zwischen dem Pankreaskopf
und den grol3en Gefal3en liegende lymphatische Gewethenit zum Préparat genommen. Zur
Wiederherstellung der Kontinuitat wird der Pankstasipf End-zu-seit in Matratzennahttechnik
entweder an die hintere Magenwand im Sinne einekrf@atogastrostomie oder ans Jejunum
anastomosiert Im Anschlul3 wird das endstandig blieischlossene proximale Jejunum durch
einen Mesocolonschlitz rechts in den subhepatisékeuim hinaufgeleitet, kriickstock-férmig,
spannungsfrei an den Gallengang angelegt und asgimterial auf ca. 1cm inzidiert. Es erfolgt
dann die End-zu-Seit-Hepatico-Jejunostomie mit &liDS-5x0-Kopfnahten. Seitlich wird das
Jejunum mit Haltefaden an der Leberkapsel fixiery die Anastomose von Spannung zu
entlasten. Dann erfolgt das Einnahen des postggloen Duodenums in diese Jejunumschlinge,
etwa 40cm unterhalb der Hepatico-Jejunostomie. eDieBnastomose erfolgt nach
antimesenterialer Inzision von ca. 5cm Lange algl-EnSeit-Duodeno-Jejunostomie mit
fortlaufenden 4x0 PDS Nahten. Nach abschlieRendehlit&hdhten und Einlegen einer
Magensonde werden zwei Easy-Flow Drainagen, eipbeqatisch rechts, eine von links her im

Bereich der Anastomosen, platziert und die Baudkelschichtweise verschlossen.

2.2.2 Partielle Pankreatoduodenektomie nach KauscWhipple

Grundsétzlich entspricht das Vorgehen dem der Bs&yhaltenden Pankreatoduodenektomie
nach Traverso-Longmire. Anstelle des Absetzen desdBnums distal des Pylorus erfolgt nach
einer bis zum proximalen Anteil des Antrums reiaem Skelettierung der Curvatura ventriculi
major et minor eine  2/3-Resektion des  Magens. Dieastrgintestinale
Kontinuitatswiederherstellung unterscheidet sicicdwas Anlegen einer Gastrojejunostomie im
Sinne einer Billroth-II-Situtation ca. 50 cm dis@d¢r Hepaticojejunostomie. Diese erfolgt als
End-zu-Seit Anastomose mit einer zweiten Roux-Yh8ge, die wiederum mit der
Jejunumschlinge, mit der die Anastomose des Paskngad des distalen Gallengangs

vorgenommen wurde, als Fu3punktanastomose verbumdgn
2.3 Die Pankreasanastomose

2.3.1 Pankreatogastrostomie in Matratzennahttechnikhach Neuhaus
Zunachst erfolgt die Mobilisation des Respankreag @a. 4cm im Bereich der

retropankreatischen Flache.
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Inzision Magenhinterwand

Abbildung 1:

Es folgt als nachster Schritt eine ca. 1,5 cm langem Pankreasresektionsquerschnitt
entsprechende, seromuskulare Inzision der Magesrinahd mit dem Elektrokauter (Abb. 1).

Abbildung 2:

Danach wir die Magenvorderwand auf ca. 6cm lang8rest (Abb. 2).

Abbildung 3:
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Der weiter mobilisierte Pankreasrest wird nun miezHaltefaden durch die Hinterwandinzision

in den Magen hineingezogen (Abb. 3).

il
Abbildung 4:

Zur Fixierung des Pankreas in der Magenwand wetdfitmig die Matratzennahte, die durch
die beiden Magenwandanteile und das Pankreas gestacerden, angebracht, aber noch nicht
geknotet. Der Pankreasgang wird durch eine Silikandge geschient und es erfolgt als
nachster Schritt das Fixieren und Knoten der zgeadegten duReren Nahte. Nach Fertigstellen
dieser Naht wird die Vorderwand zweireihig fortlandl verschlossen (Abb. 4).

2.3.2 Pankreatojejunostomie in Matratzennahttechniknach Neuhaus
Die Pankreatojejunostomie erfolgt als End-zu-Seiagtomose. Das Jejunum wird Uber eine

dem Pankreasresektionsquerschnitt entsprechendge udridiert.

Abbildung 5:

Am distalen und proximalen Inzisionsende werdennabke gesetzt (Abb. 5).
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Abbildung 6:

Es folgt die u-formige Anlage von Matratzennahtendar posterioren Wand des Jejunums zur
Herstellung der Anastomosenhinterwand. Im Anschiussglen die Nahtfaden von hinten nach
vorne durch das gesamte Pankreasparenchym geflidt ion weiteren Verlauf die

Anastomosenvorderwand durch die anteriore Wandejesaums fertiggestellt (Abb. 6).

Abbildung 7:

Abschliessend erfolgt das Fixieren und Knoten deor gesetzten Néhte (Abb. 7).

2.4 Datenerfassung

Anhand der Krankenakten der ausgewahlten Patiesfeigte eine retrospektive Auswertung

der Anamnese, der Anasthesieprotokolle, des Opesderichtes, der weiteren

Operationsdokumente, sowie der Histologie-Befuridler. postoperative Verlauf wurde durch

stationére Verlaufsdokumentationen, radiologiscekuBde und Laborwerte erfasst. Der weitere
klinische Verlauf der Patienten wurde durch Auswegt von weiteren stationaren und
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poliklinischen  Patientenakten, sowie durch Kooperat der weiterbehandelnden
niedergelassenen Arzte aktualisiert. Die Daten wminahittels eines erstellten Erhebungsbogens
zusammengefasst und in eine von uns erstellte BfrAccess-Datenbank (Microsoft Office

Access 2007, Microsoft Deutschland GmbH, UntersBhieim) eingegeben.

2.4.1 Praoperative Daten

Als praoperative Daten wurden ein Nikotin — undfoddékoholabusus in der Vorgeschichte
bestimmt. Der Nikotinabusus wurde als Missbrauchn \Mikotin zur Befriedigung einer
Nikotinsucht aktuell oder in der Vorgeschichte ¢esegt. Ein Alkoholabusus wurde als
chronisch, tbermagiger Konsum von Alkohol (Fraue20g/d, Manner > 60g/d) definiert. Der
Allgemeinzustand wurde anhand des Karnofsky-Indestilhmt, eine in der Onkologie
gebrauchliche Klassifikation zur Festlegung destugigsindex eines Patienten.

Definition:

100% Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifesteiikung
90% minimale Krankheitssymptome

80% normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung

70% eingeschrankte Leistungsfahigkeit, arbeitsunfékagn sich alleine versorgen
60% gelegentliche fremde Hilfe

50% krankenpflegerische und arztliche Hilfe, nicht dawebettlagerig
40% bettlagerig, spezielle Pflege erforderlich

30% schwerkrank, Krankenhauspflege notwendig

20% Krankenhauspflege und supportive MaRnahmen erfiicter
10% moribund, Krankheit schreitet schnell fort

Tabelle 3 Karnofsky-Index

Ein guter Allgemeinzustand des Patienten lag vanmwein Karnofsky-Index von grof3er als
50% vorlag. Der Erndhrungszustand wurde mittelsBibel/-Mass-Index (BMI) bestimmit.

Zu den préoperativ vorliegenden Symptomen der bestéen Grunderkrankung wurden das
Vorliegen einer Anédmie (bei Frauen und Mannern HedW< 12,1g/dl), rezidivierendes
Erbrechen, praoperativer Gewichtsverlust von 10% #@&rpergewichts in den letzten 6
Monaten, lkterus, Leistungsverlust, Pruritus, Obeadhschmerzen, sowie rezidivierende
Ubelkeit gezahlt. Weiterhin wurde das Bestehen Wamoperationen und Vorerkrankungen

untersucht. Wenn praoperativ eine ERCP durchgefitbrden war wurde erhoben, ob dabei
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eine Tumordiagnose erhoben, ein Stent eingelegtoded eine Papillotomie durchgefthrt
wurden. An Laborwerten wurden der letzte praopesaBilirubin- (in mg/dl), Hb- (in g/dl),

sowie Gerinnungswert (in TPZ als %) aufgenommensailich wurde untersucht, ob die
Tumormaker CA 19-9, sowie carcinoembryonales Amti¢f@EA) praoperativ bestimmt worden

waren.

2.4.2 Intraoperative Daten

An intraoperativen Daten wurde die Operationsdanévliinuten, die intraoperative Gabe von
Erythrozytenkonzentraten und FFP's (Fresh Frozasnfd), sowie der intraoperative Blutverlust
in Millilitern erfasst. Neben der Art der Pankreaagstomose — als Pankreatogastrostomie oder
Pankreatojejunostomie — wurde bestimmt, ob zusétzu der urspringlichen Operation eine
weitere Geféssresektion, insbesondere der Pfortader der Mesenterialgefasse, oder eine
sonstige Erweiterung des Eingriffes notwendig wahschlieend wurde beurteilt, ob es

intraoperativ zu Komplikationen gekommen war.

2.4.3 Postoperative Daten

Zur Erhebung der postoperativen Daten gehorte difas§iing der Dauer des direkt
postoperativen Intensivstationsaufenthaltes, sowler Gesamtdauer des postoperativen
stationdaren Aufenthaltes. Wahrend des Intensigstatiufenthaltes erfolgte Gaben von
Erythrozytenkonzentraten wurden zusatzlich bestimiié perioperative Letalitdt wurde ein
Versterben des Patienten intra- oder postoperativihrend des  priméaren
Krankenhausaufenthaltes verstanden. Im Folgendedenshestimmt, ob ggfs. intraoperativ eine
Gallengangs-, Schlingen-, oder Pankreasdrainaggeleigt wurde und wenn, an welchem
postoperativen Tag diese, sowie die intraoperaiigetegten Easy-Flow Drainagen entfernt
wurden. Eine im postoperativen Verlauf durchgefé@iirontgen-Kontrastmitteldarstellung der
Anastomosenregion wurde untersucht und dabei eneolpathologische Befunde, wie der
radiologische Befund einer Pankreasanastomosefizisof, einer Pankreasfistel oder einer
Magenentleerungsstérung erfasst. Auch das Vorliegathologischer Befunde in einer
postoperativen CT- oder MRT-Untersuchung wurden witbezogen. Die Dauer einer
postoperativen Gabe von Octreotid (Sandostatinyyiesoder Beginn und das Ende des
Kostaufbaus wurden bestimmt und eventuelle Untetwegen des Kostaufbaus erfasst. Zur
postoperativen Morbiditat wurden die Komplikationegezahlt, die einen verlangerten
Krankenhausaufenthalt, weitere arztliche Mal3Bnahrsemje eine verzégerte Rekonvaleszenz
des Patienten zur Folge hatten. War bei aufgrusdkdlankenhausaufenthaltes hervorgerufenen
postoperativen Komplikationen eine Relaparotomierderlich, wurde diese erfasst.
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2.4.3.1 Pankreasanastomoseninsuffizienz

Bei einem Temperaturanstieg (Fieber > 38°C), eimeikozytose (Leukozyten > 10.00d)/mit
oder ohne abdominelle Schmerzen und Zeichen eiegtoRitis bzw. blutig verfarbten Easy-
Flow Sekret, sowie sicherem radiologischen NachvimisCT oder intraoperativ erhobenem

Befund wurde vom Vorliegen einer Pankreasanastonioseffizienz ausgegangen.

2.4.3.2 Pankreasfistel

Das Vorliegen einer Pankreasfistel wurde aufgruad uhterschiedlichen Lokalisationen und
damit auch unterschiedlicher Menge an geftrdertekred bis zum ca. 4. bis 5. postoperativen
Tag lediglich Uber ein tribes Easy-Flow-Sekret mdeft. Ab dann sollte die bindegewebige
Festigung soweit fortgeschritten sein und es wuvden Vorliegen einer Pankreasfistel
ausgegangen, wenn die im Easy-Flow-Sekret gemessamglase- und Lipasewerte ab dem
funften und bis Uber den 10. postoperativen Tagusrauf Uber 1000 U/l erhéht waren. Damit
orientierten wir uns an der Konsensusdefinition bieernational Study Group on Pancreatic
Fistula ( ISGPF ) aus dem Jahre 208d).(
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2.4.4 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung nachUICC
Nach aktueller Auflage der UICC aus dem Jahre 20§i8 folgende allgemeine

Tumorklassifikation, sowie Stadieneinteilung desleinen Pankreaskarzinoms:

TNM UICC 2003 Erganzungen
Tis Carcinoma in situ
Tumor begrenzt auf Pankreas
™ und <=2cm
Tumor begrenzt auf Pankreas >
T2 2cm
Tumor Uberschreitet die
Grenzen des Pankreas, aber
T3 invadiert nicht den Truncus
coeliacus oder die Arterig
mesenterica
Tumor Uberschreitet die
Grenzen des Pankreas, und
T invadiert den Truncus coeliacus
oder die Arteria mesenterica
Keine regionéren LymphknotenLymphadenekt_Omie von 19
NO oder mehr regionéren LK, sonst
befallen
NX
N1 Regionare
Lymphknotenmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 4: Die Tumorklassifikation des exokrinen Pankreaskams

Stadium la T1 NO MO
Stadium Ib T2 NO MO
Stadium lla T3 NO MO
Stadium lib T1,2,3 N1 MO
Stadium IlI T4 jedes N MO

Tabelle 5: Die Tumorstadieneinteilung des exokrinen Pankraaskoms
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Nach aktueller Auflage der UICC aus dem Jahre 20§i8 folgende allgemeine
Tumorklassifikation, sowie Stadieneinteilung deggmapullaren Karzinoms:

TNM UICC 2003 Erganzungen
Tis Carcinoma in situ
1 Tumor begrenz auf die Ampulla
Vateri oder den Sphinkter Oddi
- Einwachsen in die Wand des
Duodenums
T3 Pankreasinfiltration
Einwachsen in
eripankreatisches
T4 p' P
Bindegewebe oder
Nachbarorgane
_ _ Lymphadenektomie von 10
Keine regionalen Lymphknoten )
NO oder mehr regionaren LK, sonst
befallen
NX
Regionale
N1
Lymphknotenmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 6:Die Tumorklassifikation des periampullaren Karzimo

Stadium la T1 NO MO
Stadium Ib T2 NO MO
Stadium lla T3 NO MO
Stadium llb T1,2,3 N1 MO
Stadium IlI T4 jedes N MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Tabelle 7. Die Tumorstadieneinteilung des periampullarenzikerms
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Fur die extrahepatischen Gallengangskarzinomengih aktueller Auflage der UICC aus dem
Jahre 2003 folgende Tumorklassifikation, sowie Btainteilung:

TNM UICC 2003
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe ofleromuskulare Schicht
Tla Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe
Tlb Tumor infiltriert fibromuskulére Schicht
T2 Tumor infiltriert perimuskulares Gewebe

Infiltration von Nachbarstrukturen (Kolon, Magen.arfkreas, Duodenum, Leber,
T Gallenblase
NO Keine regionaren Lymphknoten befallen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Tabelle 8: Die Tumorklassifikation des extrahepatischen Gajéagskarzinoms
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium IlI T1,2 jedes N MO
Stadium IVa T3 jedes N MO
Stadium IVb jedes T jedes N M1

Tabelle 9: Die Tumorstadieneinteilung des extrahepatischdle@gangskarzinoms

G1 = gut differenzierter Tumor

G2 = malig differenzierter Tumor

G3 = schlecht differenzierter Tumor

G4 = undifferenzierter/entdifferenzierter/anaplastscTumor

Tabelle 10:G = Histopathologisches Grading (Grad der Tumddifédrenzierung)
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LO = Keine Lymphgefaliinvasion

L1 = LymphgefalRinvasion

Tabelle 11:L = Lymphgefal3invasion

VO = keine Veneninvasion

V1 = mikroskopische Veneninvasion

V2 = makroskopische Veneninvasion

Tabelle 12:V = Veneninvasion

RO = kein Residualtumor

R1 = mikroskopischer Residualtumor

R2 = makroskopischer Residualtumor

Tabelle 13:R = Residualtumor (Resttumor nach nichtoperativel operativer Therapie)

2.4.5 Nachsorge

Die Nachverfolgung des weiteren klinischen Verlgufrfolgte durch die Auswertung von
weiteren stationaren und poliklinischen Patientégrak sowie durch Kooperation der
weiterbehandelnden niedergelassenen Arzte. Die dtzies wurden bezuglich des klinischen
Verlaufes oder der Todesursache angerufen oderseimgeben. Bei dadurch nicht erfassten
Patienten erfolgte die Ermittlung der Uberlebertsdeich Anfrage beim Landeseinwohneramt.
Als dadurch zu analysierende Daten wurde das Tadi@sd oder das letzte zu ermittelnde

Lebenszeichen aufgenommen.

2.4.6 ldentifizierung prognostischer Faktoren

Alter, Geschlecht, die Zugehorigkeit zu einer Diesggruppe, der praoperative
Allgemeinzustand, ein préaoperativ bestehender dkteidas R-Stadium der Resektion, das
pathologisches Stadium des Tumors, die Operatidtnsz®vie die intraoperative Gabe von
Erythrozytenkonzentraten wurden auf einen Zusamanempimit dem Auftreten postoperativer

Komplikationen untersucht.

2.5 Statistik

Um einen Zusammenhang mit postoperativen Kompbkatzu prifen, wurden fir die
Teilgruppen (Auftreten Komplikation Ja oder Nein)Tdsts (bei Intervalldaten wie OP-Zeit)
oder Haufigkeitsanalysen (Chi-Quadrat-Test) durtiige.
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2.5.1 Grundlagen der Auswertung

Die statistischen Analysen erfolgten nach Sach®4p0Trampisch & Windeler (2000) und
Schuhmacher & Schulgen (2007) wurden fur die Aralysn Uberlebenszeiten verwendet. Als
SPSS-Handbuch wurde Janssen & Laatz (2007), erg@neh Norusis (2006) verwendet. Das
Ergebnis der angegebenen statistischen Testvenfalste jeweils der p-Wert (oder der
Signifikanzwert). Nach Sachs (2004) wird als tbdidhrtumswahrscheinlichkeit 0,05 verwendet
(Bezeichnung: ,signifikant). TestgroRen, die eingtWert von <0,05 liefern, werden gemalf
Sachs (2004) als ,signifikant* bezeichnet. Die Bareungen und statistischen Analysen — bis
auf die Analyse der Uberlebenszeiten - erfolgtenBatriebssystem WindowsXP (Microsoft
Deutschland GmbH — Unterschleil3heim, Deutschland)SRSS15 (SPSS GmbH Software —

Munchen, Deutschland), deutsche Version.

2.5.2 Statistische Analysen

Zur Ermittlung von Unterschieden zwischen den Mi&ten der beiden gematchten
Patientengruppen wurden verschiedene statistisasts Tdurchgefihrt. Zum Vergleich der
zentralen Tendenz wurden intervall-skalierte Wenie dem Wilcoxon-Rangsummen-Test auf
Unterschiede im mittleren Wert der beiden Patiemtgppen gepriuft (Sachs 2004). Zum
Vergleich von Haufigkeitsverteilungen wurden didrmtnominal-skalierte Werte (z. B. Ja/Nein-
Alternativen) mit dem McNemar-Test auf Unterschigeerift. Dieser Test ist bei verbundenen
Stichproben mit Alternativ-Merkmalen einschlagig a¢Bs 2004). Weiter wurden
Haufigkeitstabellen, in denen kategoriale Variablegz. B. Diagnosen, Eingriffe,
Komplikationsursachen etc.) aufgefihrt werden, ndeh beiden Patientengruppen aufgetrennt
und die sich ergebenden Haufigkeiten mit dem Chadpat-Test auf Unterschiede zwischen den
Personengruppen gepriift. Die Analyse von Uberletsten (Kaplan-Meier-Analyse) sowie die
Cox-Regression wurde nach Trampisch & Windeler 00nd Schuhmacher & Schulgen
(2007) durchgefiihrt und interpretiert. Hierzu wumies Statistik-Programm XLStat2009/Life
(Addinsoft Deutschland — Andernach, Deutschlandyveadet.
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3 Ergebnisse

3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die beiden Patientengruppen umfassten 75 Patiedéeton jeweils 45 Manner und 30 Frauen.
Das mittlere Alter zum Operationszeitpunkt betragder Pankreatogastrostomie-Gruppe 63,95
Jahre mit einer Verteilung von 34 bis 86 Jahrenddr Pankreatojejunostomie-Gruppe betrug
das mittlere Alter 63,91 Jahre (34 bis 84 Jahredi@&ruppen unterschieden sich bezuglich des
Alters zum Operationszeitpunkt nicht signifikant.

3.2 Hauptdiagnose

In beiden Vergleichsgruppen befanden sich je 48ieRan (64,0%) mit einem
Pankreaskarzinom, 12 Patienten mit einem peria@@unlKarzinom (16,0%), 11 Patienten mit
einem Gallengangskarzinom (14,7%), drei Patierdedff) mit einem neuroendokrinem Tumor
des Pankreas, sowie je ein Patient (1,3%) mit eikaminom des Duodenums.

3.3 Préoperative Daten

3.3.1 Allgemein- und Erndhrungszustand

In der Pankreatogastrostomie Gruppe befanden €cRatienten (65,3%) zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme in einem gutem und 26 Patie(®dn/%) in einem schlechten
Allgemeinzustand. In der Pankreatojeunostomie-Geuppurde der Allgemeinzustand bei 53
Patienten (70,7%) als gut und bei 22 Patienter8{29als schlecht angegeben. In der Variable
des préoperativen Allgemeinzustandes besteht kignifikanter Unterschied (p = 0,541)

zwischen den beiden Gruppen.

Der durchschnittliche Body-Mass-Index in der Paalwgastrostomie-Gruppe lag bei 25,99
(18,92 bis 40,43) und damit signifikant hoher (pf¥We0,023) als in der Pankreatojejunostomie-
Gruppe mit im Durchschnitt 24,34 (18,71 bis 33,14).

3.3.2 Suchtverhalten

Eine Alkoholabusus lag bei 21 Patienten (28%) inRenkreatogastrostomie-Gruppe, sowie bei
17 Patienten (22,7%) in der Pankreatojejunostormige@e vor. Die beiden Gruppen
unterschieden sich dabei nicht signifikant. Hindich eines Nikotin-Abusus konnte eine
unterschiedliche Tendenz (p-Wert=0,067) zwischen Heiden Patientengruppen festgestellt
werden. In der Pankreatogastrostomie-Gruppe gaBdPaflenten (29,3%) einen Nikotinabusus

an, im Vergleich zu 34 Patienten (45,3%) in derkpeatojejunostomie-Gruppe.
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3.3.3 Praoperative Symptome

3.3.3.1 Pankreatogastrostomie Gruppe

Zum Aufnahmezeitpunkt gaben zwei Patienten (2,7%@n@ome einer Andmie an, sechs
Patienten (8,0%) berichteten Uber Episoden readividen Ebrechens. Bei 14 Patienten (18,7%)
war ein Gewichtsverlust > 10 Prozent Korpergewicht Verlauf des letzten halben Jahres
aufgetreten. Symptome eines Ikterus zeigten 47 eitan (62,7%). Ein subjektiver
Leistungsknick war bei acht Patienten (10,7%) diadtgn. Ein Pruritus lag bei zehn Patienten
(13,3%) vor. Neunundzwanzig Patienten (38,7%) hatberbauchschmerzen verspirt. Elf
Patienten (14,7%) gaben an, unter regelmaRigenkeibegpisoden zu leiden. Sechs Patienten
(8,0%) hatten keinerlei der oben beschriebenen 8ymg in der Vorgeschichte. Im
Durchschnitt lagen 1,71 Symptome dieser Art glesdting vor.

3.3.3.2 Pankreatojejunostomie Gruppe

Bei sechs Patienten bestand eine Anamie in deregofdgchte. Rezidivierendes Erbrechen in der
Vorgeschichte wurde von sieben Patienten (9,3%)eg@elgen. Achtzehn Patienten (24,0%)
hatten > 10% ihres Korpergewichtes in den letzeshs Monaten verloren. Ein Ikterus lag bei

44 Patienten (58,7%) vor. Vierzehn Patienten hésobn einen subjektiven Leistungsknick

(18,7%). Symptome eines Pruritus bestanden beiRatitnten (10,7%). Insgesamt 43 Patienten
(57,3%) hatten unter Oberbauchschmerzen gelittémglKgit hatten 20 Patienten (26,7%)

verspurt. Keinerlei Symptome dieser Art lagen beem Patienten (1,3%) vor. Im Durchschnitt

lagen 2,16 der aufgefihrten Symptome zur gleichenvor.
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Praoperative Symptome PG PJ p=| Gesamt
Patienten| % Patienten % Patienten %
Anamie 2 267 | 6 8 0,289 8 5,33
Erbrechen 6 8 7 9,33] 1,0 13 8,67
Gewichtsverlust>10%KG/6Monate | 14 18,7 | 18 24 0,57132 21,3
Ikterus 47 62,7 | 44 58,7/ 0,74p91 60,7
Leistungsknick 8 10,7 | 14 18,7 0,26822 14,7
Pruritus 10 13,3| 8 10,7 0,79[L18 12
Schmerzen 29 38,7 | 43 57,3 0,026 72 48
Ubelkeit 11 14,7 | 20 26,7, 0,12431 20,7
keine Symptome 6 8 1 1,33 7 4,67

Tabelle 14 Praoperative Symptome

3.3.4 Vorerkrankungen und Voroperationen

In der Pankreatogastrostomie Gruppe bestand iKidgkenanamnese bei 59 Patienten (78,7%)
eine Grund- oder Vorerkrankung. Sieben Patienteid%} gaben eine Pankreatitis in der

Vorgeschichte an, bei 13 Patienten (8,7%) bestamdmbetes mellitus, der bei zwolf dieser

Patienten eine Antidiabetikaeinnahme erforderlichchte. Bei 14 Patienten (18,7%) lag eine
Cholezystolithiasis-Diagnose in der Vorgeschichfégerundfiunfzig Patienten (72,0%) gaben

eine Voroperation an.In der Pankreatojejunostonrigo@e wurde bei 54 Patienten (72,0%) eine
Grund- oder Vorerkrankung erhoben. EIf Patientdh, 1%) hatten eine Pankreatitis in der
Vorgeschichte. Ein Diabetes mellitus lag bei 15idPd¢n (20,0%) vor, in 12 Féllen (16,0%)

davon war eine Antibiabetikaeinnahme erforderli¢hinf Patienten (6,67%) gaben eine

Cholezystolithiasis in der Vorgeschichte an. Sieipeifiinfzig Patienten (76,0%) hatte eine

Voroperation in der Anamnese.

3.3.5 Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikagphie (ERCP)
In der Pankreatogastrostomie Gruppe war bei 56etatn (74,7%) praoperativ eine ERCP
durchgefuhrt worden. Dabei war in 49 Fallen (65,3 Tumordiagnose gestellt worden. Als

Interventionen erfolgte bei 41 Patienten (54,7%)eePapillotomie, sowie bei 46 Patienten
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(61,3%) eine Stenteinlage. Von den 60 Patientefo}80 der Pankreatojejunostomie Gruppe,
bei denen praoperativ eine ERCP durchgefiihrt wdedel sich ein Tumorbefund als Diagnose
bei 49 Patienten (65,3%). Bei 37 Patienten (49,8%)eine Papillotomie durchgefiihrt worden.
Eine Stenteinlage erfolgte bei 46 Patienten (61,3%)

3.3.6 Praoperatives Labor

In der Pankreatogastrostomie Gruppe betrug der ppratve Gesamtbilirubinwert im
Durchschnittt 3,41 mg/dl, der Hamoglobinwert 13r8@/dl, sowie der TPZ-Wert 96,19 %. In
der Pankreatojejunostomie Gruppe lag der praoper@&esamtbilirubinwert durchschnittlich bei
6,81 mg/dl, der Hamoglobinwert bei 13,67 mg/dl, moder TPZ-Wert bei 98,48 %. Bezlglich
Gesamtbilirubinwert (p = 0,380), Hamoglobinwert £p0,340), sowie TPZ-Wert (p = 0,168)
unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant.

In der Pankreatogastrostomie Gruppe lag der CAWESt praoperativ im Durchschnitt bei

763,98, postoperativ bei 13775,67, in der Pankjgiataostomie Gruppe préaoperativ
durchschnittlich bei 532,98, postoperativ im Durtistt bei 62,67. Der CEA Wert betrug in der
Pankreatogastrostomie Gruppe praoperativ im Dukchigc4,26, postoperativ 2,45. In der
Pankreatojejunostomie Gruppe lag der CEA Wert préadpy durchschnittlich bei 2,84,

postoperativ bei 2,90. Weder beziglich des praopera CA19-9 Wertes (p = 0,952), noch
bezuglich des praoperativen CEA Wertes (p = 0,408 rschieden sich die Gruppen signifikant.
Fur die Ausfihrung des Wilcoxon-Tests fur den ppstativen CA19-9 bzw. CEA Wert waren
nicht geniigend gultige Falle vorhanden.

3.4 Intraoperative Daten

3.4.1 Operationszeit und Blutverlust

In der Pankreatogastrostomie Gruppe betrug diedlipaszeit im Durchschnitt 333,93 Minuten
mit einer Bandbreite von 183 bis 608 Minuten. In Bdllen (22,7%) wurden intraoperativ
Erythrozytenkonzentrate verabreicht, im Durchs¢hif6 (0 bis 6) pro Operation. Die
durchschnittiche Menge an intraoperativ verabreichFresh Frozen Plasma Konzentraten
betrug 1,41 (0 bis 13). Der durchschnittliche iopearative Blutverlust lag bei 940,64 Millilitern.

In der Pankreatojejunostomie Gruppe betrug die thatanittliche Operationszeit 332,73
Minuten (182 bis 687). Die intraoperative Gabe #gthrozytenkonzentraten war in 27 Fallen
(36%) notwendig. Im Durchschnitt wurden 0,93 Ergitytenkonzentrate (0 bis 8) gegeben,

sowie 0,89 mal Fresh Frozen Plasma Konzentrates(d)b Durchschnittlich kam es zu einem
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intraoperativen Blutverlust von 757,41 Milliliterur die Messwerte Operationszeit (p-Wert =
0,051), Anzahl an gegebenen ErythrozytenkonzemrgpeWert = 1,397) und Fresh Frozen
Plasma (p-Wert = 1,510) ergaben sich keine sigmifikn Unterschiede zwischen den beiden

Patientengruppen.

3.4.2 Operative Daten

In der Pankreatogastrostomie Gruppe wurde bei G8rRan (90,7%) die Pankreaskopfresektion
als pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie naaheiso-Longmire, bei sieben Patienten
(9,3%) als partielle Pankreatoduodenektomie nachs&aWhipple durchgefihrt. Bei funf
Patienten (6,7%) erfolgte zusatzlich eine Gefas&tes der Pfortader, bei vier Patienten (5,3%)
einzelner Mesenterialgefdsse. An zusatzlichen Efagrerfolgte eine Hemihepatektomie bei
zwei Patienten (2,7%), eine Leberteilresektiondvei Patienten (4,0%), eine Hemikolektomie in

vier Féllen (5,3%), sowie eine Splenektomie beegirPatienten (1,3%).

In der Pankreatojejunostomie Gruppe erfolgte diekReaskopfresektion in 67 Fallen (89,3%)
als pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie nealeiiso-Longmire, in acht Fallen (10,7%)
als partielle Pankreatoduodenektomie nach Kauscippéh Bei drei Patienten (4,0%) wurde
eine zusatzlich Resektion der Pfortader und beii dratienten (4,0%) einzelner
Mesenterialgefasse durchgefuhrt. Vier Patientef§),3 erhielten eine zusétzliche
Leberteilresektion, dazu wurde bei jeweils einentidhéen (1,3%) eine Splenektomie, eine

Nephrektomie und eine Magenteilresektion durchgefiih

3.4.3. Intraoperative Komplikationen

In der Pankreatogastrostomie-Gruppe trat bei eirféatienten (1,3%) intraoperativ eine
persistierende Herzrhytmusstorung auf. In der Reatkjejunostomie-Gruppe kam es bei zwei
Patienten (2,7%) wahrend der Operation zu einemnifdignten Blutung. Signifikante
Unterschiede im Auftreten intraoperativer Komplikaen bei beiden Patienten-Gruppen

konnten nicht ermittelt werden (p-Wert = 0,391).
3.5 Postoperative Daten

3.5.1 Intensivstation

Die unmittelbare postoperative Uberwachung allgéreBten erfolgte auf der Intensivstation. Die
Dauer des Intensivstationsaufenthaltes betrug im Bankreatogastrostomie-Gruppe im
Durchschnitt 4,72 Tage (1 bis 87 Tage). Dabei érhezler Patient im Durchschnitt 2,03

Erythrozytenkonzentrate (0 bis 49). In der Pankijeatnostomie-Gruppe verblieben die
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Patienten im Mittel 3,72 Tage (1 bis 22) auf deehsivstation und erhielten durchschnittlich
2,28 Erythrozytenkonzentrate (0 bis 32).

Es zeigte sich, dass die Patienten der Pankreatogjomie-Gruppe postoperativ
durchschnittlich einen Tag weniger auf der Intestgition Uberwacht wurden, als die Patienten
der Pankreatogastrostomie-Gruppe. Dieser Unterdché allerdings nicht signifikant (p-Wert
= 0,463). Auch bei der Anzahl der auf der Intensitisn transfundierten
Erythrozytenkonzentrate bestand kein signifikantdnterschiede zwischen den beiden

Patientengruppen.

3.5.2 Priméare Krankenhausaufenthaltsdauer und periperative Letalitat

In der Pankreatogastrostomie Gruppe betrug die iitesaier des stationdren Aufenthaltes im
Durchschnitt 22,55 Tage (6 bis 128). Die Patientisr Pankreatojejunostomie Gruppe
verweilten durchschnittlich 23,03 Tage (7 bis 93gr Unterschied zwischen beiden Gruppen
war dabei nicht signifikant (p-Wert = 0,584).

3.5.3 Perioperative Letalitat

Funf Patienten (6,7%) der Pankreatogastrostomigii&rwerstarben noch wéahrend des priméaren
Krankenhausaufenthaltes. Ein Patient verstarb anftefiti postoperativen Tag im Rahmen eines
Herzkreislaufversagens. Ein weiterer Patient vasstam 13. postoperativen Tag im akuten
Gerinnungsversagen. Am 17. postoperativen Tagarbrgtin Patient an einem Myokardinfarkt,
am 19. postoperativen Tag ein Patient im septiscBelnock. Am 22. postoperativen Tag
verstarb ein Patient an den Folgen einer intrazeleb Blutung. Aus der
Pankreatojejunostomie-Gruppe verstarben vier Ratie5,3%) noch wahrend des primaren
Krankenhausaufenthaltes. Am 9. Postoperativen Tagtarb ein Patient an den Folgen einer
Nachblutung, am 18. sowie 41. postoperativen Tagtad je ein Patient an den Folgen eines
septischen Schocks. Am 20. Postoperativen Tagarbrsin weiterer Patient im Herz-Kreislauf-
Versagen. Zwischen beiden Gruppen waren keinefgignien Unterschiede in Bezug auf die

perioperative Letalitat nachweisbar (p-Wert = 1,0).
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Ursachen der perioperativen PG (n) PJ (n) Gesamt
Letalitat
Herz-Kreislauf- 1(1,3%) 1(1,3%) 2 (1,3%)
Versagen
Septischer Schock 1(1,3%) 2 (2,6%) 3 (2%)
Intrazerebrale 1(1,3%) 0 1(1,3%)
Blutung
Gerinnungsversagen |1 (1,3%) 0 1(1,3%)
Nachblutung 0 1(1,3%) 1(1,3%)
Myokardinfarkt 1(1,3%) 0 1(1,3%)
Gesamtletalitat 5 (6,7%) 4 (5,3%) 9 (6%)

Tabelle 15 Ursachen der perioperativen Letalitat

3.5.4 Drainagen und Sonden

In der Pankreatogastrostomie Gruppe wurde bei Relienten (10,7%) eine Pankreas-, bei
sieben Patienten (9,3%) eine Gallengangsdrainaggelegt. Diese wurden im Durchschnitt am
13,46. postoperativen Tag (6 bis 30) entfernt. Bflagensonde wurde bei 74 Patienten (98,7%)
eingelegt, die durchschnittlich nach 6,45 postapera Tagen (1 bis 24) wieder gezogen wurde.
Eine Ernahrungssonde wurde bei 44 Patienten (58¢ifgelegt, wobei die Anlage im Mittel
nach 0,3 postoperativen Tagen (0 bis 8) erfolgtee Bei allen Patienten dieser Gruppe
intraoperativ  eingelegten Easy-Flow-Drainagen wardém Durchschnitt am 10,31.
postoperativen Tag (4 bis 82) entfernt.

In der Pankreatoejunostomie Gruppe war bei 74 iRatie (98,7%) eine Pankreasdrainage
eingelegt worden. Eine Gallengangsdrainage wurdé & Patienten (17,3%), eine
Schlingendrainge bei zwei Patienten (2,7%) der @eupingelegt. Durchschnittlich wurden die
Drainagen am 11,97. postoperativen Tag (5 bis 8#emmt. Bei 68 Patienten (90,7%) wurde
eine Magensonde eingelegt, die durchschnittlichda#d. postoperativen Tag (1-14) gezogen
wurde. Die Einlage einer Ernahrungssonde erfolgie5b Patienten (73,3%), durchschnittlich
am 0,62. postoperativen Tag (0 bis 12). Die EasyvHDrainagen wurden durchschnittlich am

8,41. postoperativen Tag (4 bis 25) entfernt.
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PG PJ Gesamt
Pankreasdrainage (n) 8 (10,7%) 74 (98,7%) 77 (51,3%)
Gallengangsdrainage (n) 7 (9,3%) 13 (17,3%) 20 (13,3%)
Schlingendrainage (n) 0 2 (2,7%) 2 (1,3%)
Magensonde (n) 74 (98,7%) 68 (90,7%) 142 (94,7%)
Magensonde ex (POD) 6,45 (1 - 24) 4,44 (1 - 14) 5,49 (1 - 24)
Ernahrungssonde (n) 44 (58,7%) 55 (73,3%) 99 (66%)
Erndhrungssonde Beginn (POD) 0,3(0-8) 0,62 (0-12) 0,47 (0-12)
Easy Flow ex (POD) 10,31 (4 - 82) 8,41 (4 — 25) 9,36 (4 - 82)

Tabelle 16:Vergleich Drainagen und Sonden

3.5.5 Postoperative Morbiditat

3.5.5.1 Pankreatogastrostomie-Gruppe

In der Pankreatogastrostomie Gruppe kam es beesasgt 37 Patienten (49,33%) es zu einem
Auftreten von postoperativen Komplikationen. Dakeein es bei funf Patienten (6,67%) zu einer
Insuffizienz der Pankreasanastomose. In drei FgHe®%) kam es zu der Ausbildung einer
Pankreasfistel, in drei weiteren Fallen (4,0%) zuee Insuffizienz der biliodigestiven
Anastomose. Zwei Verlaufe (2,7%) fielen durch dasftieten einer Gallefistel auf. Eine
postoperative Magenentleerungsstorung im SinneseDetayed Gastric Emptying (DGE) trat
bei funf Patienten (6,7%) auf. In sechs Fallen ¥8,0kam es zu einem Auftreten einer
Nachblutung. Bei vier Patienten (5,3%) wurde im tpperativen Verlauf eine Pneumonie
diagnostiziert. In drei weiteren Fallen (4,0%) Elg Komplikation eine Pulmonale Insuffizienz
vor. Eine Wundheilungsstorung im Verlauf lag b®&iRatienten (20,0%) vor, ein Pleurarguss im
Verlauf wurde bei funf Patienten (6,7%) diagnostiziIn drei Fallen (4,0%) kam es zu einem
Magenulkus. Als weitere Komplikationen trat beiezim Patienten ein Apoplex im unmittelbar
postoperativen Verlauf auf. Weiterhin kam es beiepi Patienten zu einem cerebralen
Krampfanfall, bei drei Patienten (4,0%) zu einer s#andehiszenz des primaren
Bauchdeckenverschlusses. Zwei Patienten (2,7%)erei§ymptome einer gastrointestinalen
Blutung, bei einem Patienten (1,3%) kam es zur Adisbg eines Hamatothorax, ein weiterer
Patient (1,3%) fiel durch eine postoperative Hereiglauf-Insuffizienz auf. In einem weiteren
Fall (1,3%) kam es zu einer intrazerebralen Blujaiige postoperative Leberinsuffizienz fiel bei
einem Patienten (1,3%) auf. Dazu kam es bei eineatiei®en (1,3%) zu einem

Mesenterialinfarkt, bei zwei Patienten (2,7%) meeRestpankreatitis.
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Eine erneute Operation als Relaparatomie wurde ibsgesamt 16 Patienten (21,6%)
durchschnittlich am 7,31. postoperativen Tag (118§ durchgefuhrt. Dabei war der Grund fir
die Revisionsoperation in vier Fallen eine Wunds®n, in funf Fallen eine Insuffizienz der
pankreatoenteralen Anastomose, in einem Fall eioasdevativ nicht zu behandelnde
Pankreasfistel, in drei Féllen eine intraabdomenéllachblutung, sowie in einem Fall ein
Hamatothorax nach Anlage einer Bllau-Drainage. ¥veim erfolgte bei einem Patienten am
dritten postoperativen Tag eine operative Revisiaufgrund eines manifesten
Dunndarminfarktes. Bei einem weiteren Patienten waar ersten postoperativen Tag eine

neurochichurgische Intervention im Rahmen eineakrainiellen Blutung erforderlich.

3.5.5.2 Pankreatojejunostomie Gruppe

Ein Auftreten von postoperativen Komplikationert foai 32 Patienten (42,7%) auf. Dabei kam
es im Einzelnen bei finf Patienten (6,7%) zu elnsuffizienz der Pankreasanastomose, bei drei
Patienten (4,0%) zur Ausbildung einer Pankreasfidine Insuffizienz der biliodigestiven
Anastomos lag in einem Fall (1,3%) vor. In funflE&l(6,7%) kam es zu einer Nachblutung, in
zwei Fallen (2,7%) zu einer postoperativen PneumonEine Pulmonale Insuffizienz lag
postoperativ bei drei Patienten (4,0%) vor. Einkusdare Wundheilungsstorung trat bei 14
Patienten (18,7%) auf. Die Diagnose eines Pleuusegs wurde bei acht Patienten (10,7%)
gestellt. In einem Fall (1,3%) kam es zu einer ab&renden Cholangitis. Weiterhin lag bei
einem Patienten (1,3%) eine Chylusfistel vor. EiR@sziendehiszenz des primaren
Bauchdeckenverschluss trat in einem Fall (1,3%) Beif zwei Patienten (2,7%) kam es zu einer
postoperativen Herz-Kreislauf-Insuffizienz, bei esm weiteren Patienten (1,3%) zu einer
postoperativen Niereninsuffizienz. In einem anddtalh (1,3%) lag postoperativ eine Peritonitis
vor. Insgesamt elf Patienten (14,7%) wurden im &iamer Relaparatomie erneut operiert, im
Durchschnitt am 11,82. postoperativen Tag (4 bis B8i vier Patienten erfolgte die operative
Revision aufgrund einer Insuffizienz der pankreatemlen Anastomose, bei drei Patienten
aufgrund einer intrabdominellen Blutung, sowie thesi Patienten zur Wundrevision. Bei einem
weiteren Patienten war am sechsten postoperatiegn elne kardiochirurgische Intervention

aufgrund eines kardialen Bypass-Verschlusses erfiocH.

3.5.5.3 Vergleich beider Gruppen
Zwischen den beiden Matchgruppen bestand keinfégnter Unterschied in der Haufigkeit des
Auftretens einer postoperativen Morbiditat (p-Wert0,413). Signifikante Unterschiede im

Auftreten (Ja/Nein-Alternative) einer Pankreasasrasisen-Insuffizienz oder Pankreasfistel
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waren nicht nachweisbar, ebenso nicht bei Inseifizen der Biliodigestiven Anastomose,
Gallefisteln, einer postoperativen Magenentleerstigang, Blutungen, Pneumonien,
Pulmonaler Insuffizienz, Wundheilungsstérung, Pdewuguss, oder Ulzera, siehe die folgenden
Tabellen. Die Unterschiede im Auftreten (Ja/NeitteAtative) einer notwendigen Relaparatomie

waren nicht signifikant (p-Wert = 0,383).

Komplikation PG (n) PJ (n) p-Wert
Insuffizienz

Pankreasanastomose 5 (6,7%) 5 (6,7%) 1,0
Pankreasfistel 3 (4%) 3 (4%) 1,0
Gallefistel 2 (2,7%) 0 0,5
Insuffizienz der biliodig.

Anastomose 3 (4,0%) 1(1,3%) 0,625
Magenentleerungsstérung

(DGE) 5 (6,7%) 0 0,063
Nachblutung 6 (8,0%) 5 (6,7%) 1,0
Relaparatomie 16 (21,6%) 11 (14,7%) 0,383
Fasziendehiszenz dep

Bauchdeckenverschlusses 3 (4,0%) 1(1,3%) 4 (2,7%)
Pneumonie 4 (5,3%) 2 (2,7%) 0,688
Pulmonale Insuffizienz 3 (4,0%) 3 (4,0%) 1,0
Wundheilungsstorung 15 (20,0%) 14 (18,7%) 1,0
Pleuraerguss 5 (6,7%) 8 (10,7%) 0,581
Magenulkus 3 (4,0%) 0 0,250

Tabelle 17 Auftreten von chirurgischen Komplikationen im pmserativen Verlauf
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Komplikation PG (n) PJ (n) Gesamt
Apoplex 1(1,3%) 0 1 (0,7%)
Aszendierende

Cholangitis 0 1(1,3%) 1 (0,7%)
Cerebraler

Krampfanfall 1(1,3%) 0 (1,3%) 1 (0,7%)
Chylusfistel 0 1 (1,3%) 1 (0,7%)
Gastrointestinale

Blutung 2 (2,7%) 0 2 (1,3%)
Hamatothorax 1(1,3%) 0 1(0,7%)
Herz-Kreislauf

Insuffizienz 1(1,3%) 2 (2,7%) 3 (2,0%)
Intrazerebrale Blutung | 1 (1,3%) 0 1 (0,7%)
Leberinsuffizienz 1(1,3%) 0 1 (0,7%)
Mesenterialinfarkt 1(1,3%) 0 1 (0,7%)
Niereninsuffizienz 0 1(1,3%) 1(0,7%)
Peritonitis 0 1(1,3%) 1(0,7%)
Restpankreatitis 2 (2,7%) 0 2 (1,3%)
Keine Komplikationen | 40(53,3%) 45 (60,0%) 85 (56,7%)
Gesamtmorbiditat 35 (46,7%) 30 (40,0%) 65 (43,3%)

Tabelle 18 Weitere postoperative Komplikationen

3.5.6 Kostaufbau

In der Pankreatogastrostomie Gruppe wurde durcltfatinam 5,57. postoperativen Tag mit
dem Kostaufbau (2 bis 11) begonnen. Beendet wuedédstaufbau im Durchschnitt am 9,52.
postoperativen Tag (5-37). Unterbrechungen im Kdbtu waren bei 7 Patienten (9,86%)
notwendig. Eine postoperative Gabe von Octreotidigte bei 71 Patienten, im Durchschnitt
Uber 9,1 Tage (2 bis 94). In der PankreatojejumostoGruppe erfolgte der Beginn des
Kostaufbaus durchschnittlich am 4,89. postoperatiVag (2 bis 16), das Ende des Kostaufbaus
am 9,63. postoperativen Tag (3 bis 29). Der Kos@ufwurde in 17 Fallen (22,7%)
unterbrochen. 67 Patienten erhielten postoperative®tid, durchschnittlich tber 8,63 Tage (2
bis 38). In der Pankreatojejunostomie-Gruppe wurd®urchschnitt friher mit dem Kostaufbau
begonnen, als in der Pankreatogastrostomie-Gripipeer Unterschied war stark signifikant (p-
Wert = 0,002). Allerdings wurde der Kostaufbau ier dPankreatojejunostomie-Gruppe
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signifikant haufiger unterbrochen (p-Wert = 0,0Beim Ende des Kostaufbaus trat kein
signifikanter Unterschied auf (p-Wert = 0,559).

3.6 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

3.6.1 Tumorklassifikation

Die folgenden Tabellen stellen fir die Pathologedn die Auflistungen anhand der

Hauptdiagnosegruppen (Pankreas-, Papillen-, Galleygy, Duodenalkarzinom sowie NET) dar.

In der Pankreatogastrostomie-Gruppe waren 59,2 P& dgenten in pT-Stadium 3 und 22,5 %

in Stadium 2; in der Pankreatojejunostomie-Grupggegen 73,3 % der Patienten in pT-Stadium
3 und 14,7 % in Stadium 2.

Match pT-Klassifikation Gesamt
1 2 3 4

PG DuodenalCa 0 1 0 0 1
GallengangsCa 0 5 6 0 11
NET 0 1 0 0 1
PankreasCa 3 6 34 4 47
PapillenCa 1 3 2 5 11
Gesamt 4 16 42 9 75

PG Prozentanteil
von n=75 5,6% 22,5% 59,2% 12,7% 100,0%

PJ DuodenalCa 0 0 1 0 1
GallengangsCa 1 1 7 2 11
NET 0 0 3 0 3
PankreasCa 0 5 39 4 48
PapillenCa 0 5 5 2 12
Gesamt 1 11 55 8 75

PJ Prozentanteil von n=75 1,3% 14,7% 73,3% 10,7% 100,0%

Tabelle 19:Kreuztabelle Hauptdiagnose und pT-Klassifikation
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In der Pankreatogastrostomie-Gruppe waren 58.3 PoPdéenten in pG-Stadium 2; in der
Pankreatojejunostomie-Gruppe dagegen 53,3 % den®at in pG-Stadium 2, siehe folgende

Tabelle.
Match pG-Klassifikation Gesamt
1 2 3

PG DuodenalCa 0 1 0 1
GallengangsCa 0 7 4 11
NET 1 0 0 1
PankreasCa 1 28 19 48
PapillenCa 0 6 5 11
Gesamt 2 42 28 75

PG Prozentanteil
von n=75 2,8% 58,3% 38,9% 100,0%

PJ DuodenalCa 0 1 0 1
GallengangsCa 2 6 3 11
NET 2 0 1 3
PankreasCa 1 28 19 48
PapillenCa 0 5 7 12
Gesamt 5 40 30 75

PJ Prozentanteil von n=75 6,7% 53,3% 40,0% 100,0%

Tabelle 20:Kreuztabelle Hauptdiagnose und pG
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In der Pankreatogastrostomie-Gruppe waren 58,3 PoPdéenten in pN-Stadium 1; in der
Pankreatojejunostmie-Gruppe dagegen 65,3 % deerfeati in pN-Stadium 1, siehe folgende

Tabelle.
Match pN Gesamt
0 1

PG DuodenalCa 0 1 1
GallengangsCa 6 5 11
NET 0 1 1
PankreasCa 18 30 48
PapillenCa 6 5 11
Gesamt 30 45 75

PG Prozentanteil
von n=75 41,67 % 58,33 % 100 %

PJ DuodenalCa 0 1 1
GallengangsCa 4 7 11
NET 0 3 3
PankreasCa 14 34 48
PapillenCa 8 4 12
Gesamt 26 49 75

PJ Prozentanteil von n=75 34,67 % 65,33 % 100 %

Tabelle 21:Kreuztabelle Hauptdiagnose und pN-Klassifikation
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In der Pankreatogastrostomie-Gruppe wiesen 52,3e% Ratienten den L-Status 1 auf (=
Lymphangiosis carcinomatosa); in der Pankreatoggtomie-Gruppe dagegen 49,3 % der

Patienten, siehe folgende Tabelle.

Match Lymphangiosis carcinomatosa Gesamt
0 1

PG DuodenalCa 0 1 1
GallengangsCa 8 3 11
NET 1 1 2
PankreasCa 18 30 48
PapillenCa 8 4 12
Gesamt 36 39 75

PG Prozentanteil
von n=75 47,3 % 52,3 % 100 %

PJ DuodenalCa 1 0 1
GallengangsCa 6 5 11
NET 3 0 3
PankreasCa 21 27 48
PapillenCa 7 5 12
Gesamt 38 37 75

PJ Prozentanteil von n=75 50,7 % 49,3 % 100 %

Tabelle 22:Kreuztabelle Hauptdiagnose und L-Status
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In der Pankreatogastrostomie-Gruppe wiesen 18,%fPdtienten den V-Status 1 auf; in der
Pankreatojejunostomie-Gruppe dagegen 14,7 % demiat, siehe folgende Tabelle.

Match Gefalinfiltration Gesamt
0 1 0

PG DuodenalCa 1 0 1 1
GallengangsCa 9 2 9 11
NET 2 0 2 2
PankreasCa 38 10 38 48
PapillenCa 10 2 10 12
Gesamt 60 14 60

PG Prozentanteil
von N=75 18,9 % 81,1 % 100 %

PJ DuodenalCa 1 0 1 1
GallengangsCa 10 1 10 11
NET 3 0 3 3
PankreasCa 39 9 39 48
PapillenCa 11 1 11 12
Gesamt 64 11 64

PJ Prozentanteil von N=75 85,3 % 14,7 % 85,3 %

Tabelle 23:Kreuztabelle Hauptdiagnose und V_Status

Die haufigste Tumorklassifikations-Kombination vean pT3, pN1, pG2, L1. Diese trat dreizehn
Mal in der Pankreatogastrostomie-Gruppe, sowieMelf in der Pankreatojejunostomie-Gruppe

auf.
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3.6.2 Tumorstadien
Die folgende Tabelle liefert eine Ubersicht tiber eimittelten Stadien.
Demnach war ein Stadium 2B bei Patientengruppe B& RJ am haufigsten, gefolgt von

Stadium 1B. Signifikante Unterschiede zwischen terden Gruppen konnten jedoch nicht

ermittelt werden (p-Wert = 0,269).

Tumorstadium PG PJ Gesamt

Stadium 0 4 (5,3%) 0 4 (2,7%)
1A 3 (4,0%) 1 (1,3%) 4 (2,7%)
1B 12 (16,0%) 7 (9,3%) 19 (12,7%)
2A 9 (12,0%) 12 (16,0%) 21 (14%)
2B 36 (48,0%) 41 (54,7%) 77 (51,3%)
3 7 (9,3%) 10 (13,3%) 17 (11,3%)
4 4 (5,3%) 4 (5,3%) 8 (5,3%)

Gesamt 75 75 150

Tabelle 24: Tumorstadium

3.7 Nachsorge

In der Pankreatogatrostomie-Gruppe betrug die maeimlachsorge-Zeit 1380 Tage mit einer
mittleren Uberlebensdauer von 797,12 + 66,72 Tadgie. maximale Nachsorgezeit in der
Pankreatojejunostomie-Gruppe erfolgte tiber 220k Taiy einer mittleren Uberlebensdauer von
964,99 Tagen, bei einer Standardabweichung von0I1&agen. Insgesamt verstarben im
Beobachtungszeitraum 60 Patienten (40%), davon 2&tierRen (33,3%) der
Pangreatogastrostomie-Gruppe, sowie 35 Patien®ii%#) der Pankreatojejunostomie-Gruppe.
Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Waottungsgruppen in Bezug auf die mittlere
Uberlebensdauer konnten nicht ermittelt werden @+W 0,372).

Die folgenden Abbildungen stellen zunachst die Bnggese einer Kaplan-Meier-Analyse
(kumulative Uberlebensfunktion) fiir das Gesamtpagiekollektiv und dann die beiden
Matchgruppen getrennt dar.
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Abbildung 9: Kumulative Uberlebensdauer der beiden Untersuclgraggen im Vergleich
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Die mittlere Uberlebensdauer der mannlichen Parenbetrug 1025,81 Tage mit einer
Standardabweichung von 112,44 Tagen. Beim weibliclieschlecht lag die mittlere
Uberlebensdauer bei 898,49 Tagen mit einer Staabamichung von 120,78 Tagen.
Geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug aufrditlere Uberlebensdauer konnten nicht
festgestellt werden (p-Wert = 0,749).

Von den insgesamt 90 mannlichen Patienten verstadbePatienten (40,0%), aus der Gruppe
der 60 weiblichen Patienten verstarben 24 Patieetir{40,0%).

Die folgende Grafik stellt den @hnlichen Verlaugdgberlebens in beiden Geschlechtern dar:

Patienten Uberleben (%)

100
Pankreasanastomose -
Geschlecht

80— I weiblich
=11 mannlich

60 p-Wert = 0,749

40—

20

G | T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7

Jahre

Abbildung 10: Kumulative Uberlebensdauer - Vergleich Mann&y gnd Frauen)

3.8 Identifizierung prognostischer Faktoren beziugh des Auftretens

postoperativer Komplikationen

3.8.1. Alter

Im Mittel sind Patienten, bei denen postoperativeriglikationen auftreten, alter (Median 67
Jahre, Standardabweichung 9,4 Jahre) als Patieftea Komplikationen (Median 63 Jahre,
Standardabweichung 12,2 Jahre). Dieser Untersetaedignifikant (p-Wert = 0,017).
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Abbildung 11: Boxplot - Postoperative Komplikationen und Patieateer

Im obigen Boxplot ist auRerdem erkennbar, dassStlieuung der Werte des Lebensalters bei
Patienten mit postoperativen Komplikationen geringe (kleinere Box) als bei Patienten ohne
Komplikationen.

3.8.2 Geschlecht

Bei den 90 mannlichen Patienten traten bei 45 Ratie(50%) postoperative Komplikationen
auf. Beim weiblichen Geschlecht kam es bei 24 derFatientinnen (40%) zu postoperativen
Komplikationen. Hinsichtlich des Geschlechtes Hastkein signifikanter Unterschied im
Auftreten von postoperativen Komplikationen (p-We@,292).

3.8.3 Allgemeinzustand und préoperativer Ikterus

Das Auftreten von postoperativen Komplikationerhsia keinem signifikantem (p-Wert = 0,5)
Zusammenhang zum préoperativen Allgemeinzustanagnseb besteht kein signifikanter

Unterschied je nach Bestehen eines praoperativerub(p-Wert = 0,533).

AZ Ikterus
Postoperative Komplikationen | Gut (n=102) | Schlech (n=48) Ja (n=91) Nein (n=59)
Ja 45 (44,1%) | 24 (50%) 40 (44%) 29 (49,2%)
Nein 57 (55,9%) | 24 (50%) 51 (56%) 30 (50,8%)

Tabelle 25:Postoperative Komplikationen je nach Allgemeinzodt@AZ) und Ikterus
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3.8.4 Radikalitat des Eingriffes (R-Stadium)

Das Auftreten von postoperativen Komplikationen eustheidet

Haufigkeitsverteilung je nach Radikalitat des Eifigs (p-Wert = 0,481).

sich nicht in

der

Radikalitat
Post-OP Komplikationen RO (n=103) R1 (n=40) R2 (n=6)
50 (48,6%) 15 (37,5%) 3 (50%)
Ja
_ 53 (51,4%) 25 (62,5%) 3 (50%)
Nein

Tabelle 26: Auftreten von postoperativen Komplikationen undliRalitat des Eingriffes

3.8.5 Tumorstadium

Das Auftreten von postoperativen Komplikationen eumstheidet sich nicht je nach
Tumorstadium (p-Wert = 0,69).

1A 1B 2A 2B 3 4
Tumorstadium (n=6) (n=19) (n=21) (n=77) (n=17) | (n=8)
Postoperative
Komplikationen Ja 3 (50%) 11 (57,9%)| 8 (38%) 35 (45,5%) 8 (47%) 2425
Nein |3 (50%) | 8(42,1%) | 13(62%) | 42 (54,5%) 9 (53%) 6%J5

Tabelle 27:Auftreten von postoperativen Komplikationen und Tustadium
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3.8.6 Operationsdauer
Das Auftreten von postoperativen Komplikationeneusitheidet sich sehr signifikant je nach
Operationsdauer, wobei das Auftreten von Kompld@n mit langeren Operationszeiten

verbunden ist (p-Wert = 0,001). Graphisch anschhuist dieser Unterschied im Boxplot

dargestellt.
p-Wert = 0,001
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Abbildung 12: Postoperative Komplikationen und Operationsdauer

3.8.7 Intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraen (EK’s)

Bei Patienten, denen intraoperativ keine Erythrezkbnzentrate transfundiert worden waren
kam es in 41% der Falle zum Auftreten postoperakeenplikationen. Waren intraoperativ
Erythrozytenkonzentrate verabreicht worden kam akindjegen bei 59% der Patienten im
Verlauf zu postoperativen Komplikationen. Die Hgukit des Auftretens von postoperativen
Komplikationen korreliert signifikant mit der intwperativ erfolgten Gabe von
Erythrozytenkonzentraten (p-Wert = 0,038).
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4 Diskussion

Seit den Anfangen der Pankreaschirurgie gilt dagfatieen mit dem Restpankreasstumpf als
Haupteinflussfaktor auf den weiteren postoperatiVenauf. Trotz aller generellen Fortschritte
in der Chirurgie und auch dem gesteigerten Erfajsreichtum in dem Gebiet der
Pankreaschirurgie, verbleibt die pankreatoentegiséfnastomose die Schwachstelle der
Pankreaskopfresektion. Auch heute noch gelteheli&age der Pankreasanastomose, sowie die
Pankreasfistel als Hauptgriinde postoperativer Mdéii und Mortalitéat. Viele verschiede
Techniken des Pankreasstumpfmanagements sind inleigien Jahren untersucht worden.
Neben der bereits seit Uber einhundert Jahrenipieén Anastomosierung des Pankreasrestes
an das Jejununum, der Pankreatojejunostomie, ¢fairsden letzten Jahren zunehmend auch die
Pankreatogastrostomie, die Anastomosierung desr&asriestes an den Magen, als echte und
valide Alternative zur weiteren Senkung der postafeen Morbiditat und Mortalitdt nach
Pankreatoduodenektomie etabliert. Prof. Dr. Kaukatte 1912 noch geschrieben ,Warnen
mdochte ich vor der Choledocho- und vor der Pankggsdtrostomie weil beide unsicher und
gefahrlich sind” ). Heutzutage stehen aber die Vorteile der Anasstenong des Restpankreas
an den Magen zunehmend im Vordergrund. Die Pardgaatrostomie gilt als erstens einfacher
durchfihrbar, da sich die Magenhinterwand unmittelbanterior des mobilisierten
Pankreasrestes befindet. Durch die anatomische N&ker Druck auf die Anastomosenregion
damit vermindert. Zweitens gewahrleistet die guteutersorgung und die Dicke der
Magenwand ein schnelleres Abheilen der Anastomaskeeinen besseren Halt der Nahié)(

Die exokrinen Pankreassekrete werden zudem im sadileeu des Magens nicht aktiviert, so
dass sich die Gefahr einer potentiellen Autodigestder Anastomosenregion verringert.
Gleichzeitig besteht durch die Neutralisation deragénsaure durch das alkalische
Pankreassekret ein Schutz gegen das Auftreten madegi gastrischer Ulzerationerb7j.
Weiterhin kann durch nasogastrale Dekompressiore dantinuierliche Magenentleerung
erreicht und so der Druck auf die Anastomose wejesenkt werden. Auch Blutungen aus der
Anastomosenregion sind auf diese Weise frihzeggjstellbar §6). Durch die verminderte
Anzahl an Anastomosen an einer einzelnen Jejundmgehverringert sich auch das Risiko
eines sog. ,loop kinking®, also einem Abknicken derastomosenschlinge®). Ein weiterer
Vorteil liegt darin, dass auf die Anlage einer eimen langen Jejunumschlinge zwischen
pankreatischer und bilidrer Anastomose verzichitden kann. Das Risiko einer Ansammlung

von Pankreas- und Gallensekret, durch das es paltent einer gesteigerten Spannung auf beide
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Anastomosen kommen konnte ist dadurch vermindt Bei diagnostischem Bedarf ist die
Anastomosenregion auch sehr gut endoskopisch adeda@gisch darstellbaby).

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Pankreasfistel

In unserer Studie, in der wir die Durchfihrung leeidAnastomosierungstechniken in
Matratzennahttechnik bei insgesamt 150 Patiententeimander verglichen, konnte kein
signifikanter Unterschied in der Auftretenswarsahehkeit einer Pankreasfistel herausgestellt
werden. In der Gruppe der 75 Patienten, die eimkre@atogastrostomie erhalten hatten kam es
bei drei Patienten (4%) zur Ausbildung einer Paagiistel. Auch bei den 75 Patienten, die eine
Pankreatojejunostomie erhalten hatten fiel bei Begienten (4%) eine Pankreasfistel im Verlauf
auf. Es zeigten sich keine signifikanten Untersddien der Auftretenswarscheinlichkeit einer
Pankreasfistel zwischen beiden Gruppen. Zu eineki@asanastomoseninsuffizienz kam es bei
jeweils funf Patienten (6,67%) in den beiden Untelsingsgruppen. Es zeigten sich damit keine
signifikanten Unterschiede in der Auftretenswarsdiehkeit dieser Komplikation im Vergleich
der Gruppen untereinander. Damit orientiert sice Hagebnis unserer Untersuchung an den
Ergebnissen der drei derzeit vorliegenenden klv@acprospektiv randomisierten Studien. Yeo
et al @6) untersuchten 145 Patienten, Duffas et &B) (149 Patienten und Bass3() 151
Patienten. Sie berichteten eine Pankreasfistelnate 12%, 16% und 13% in der
Pankreatogastrostomie-Gruppe im Vergleich zur Reatkjejunostomie-Gruppe mit 11%, 21%

und 16%. Sie fanden dabei jeweils keine signifikariinterschiede zwischen beiden Gruppen.
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Autor Referenz| Jahr | Patienten| PJ | PG | PJ- PG- | Mortalitat | Mortalitat
(n) | (n) | Fistel | Fistel PJ PG

(Studiendesign) (n)

Duffas et al. 58 2005 149 68| 81| 21%| 16% 10% 12%
(prospektiv)

Bassi et al. 30 2005 151 82| 69| 16%| 13% 1% 0%
(prospektiv)
Oussoultzoglou 59 2004 250 83| 167 20,4%| 2,3% 22,9% 0%

et al.
(retrospektiv)

Arahna et al. 61 2003 214 97| 177 14% | 12% 4% 0%
(retrospektiv)

Schlitt et al. 49 2002 441 191| 260 | 12,6%| 2,8% 5,2% 1,6%
(retrospektiv)

Takano et al. 62 2000 142 69| 73| 13% 0% 3% 0%
(retrospektiv)

Arnaud et al. 41 1999 171 91| 80| 13%| 3,7% 12% 3,7%
(retrospektiv)

Yeo et al. 46 1995 145 72| 73| 11%| 12% 0% 0%
(prospektiv)

Mason et al. 60 1995 58 23| 34| 17% 0% 8,6% 0%
(retrospektiv)
Miyagawa et al. 40 1992 52 31| 21 19%| 4,79 6% 0%
(retrospektiv)

Tabelle 28 Prospektive und retrospektive Studien — VergleRankreatogastrostomie vs.

Pankreatojeunostomie

In  weiteren, nicht-randomisierten Studien variierelle Angaben zur Inzidenz einer
Pankreasfistel zum Teil erheblich. Arnaud et atetsuchten 171 Patienten und berichteten eine
hohere Pankreasfistelrate von 13% in der Pankegat@mstomie-Gruppe im Vergleich zur
Pankreatogastrostomie-Gruppe mit 3,7%. Statistisipnifikante Unterschiede in der
Pankreasleckage-bedingten Mortalitat zeigten sichtn(41l). Takano et al verglichen die

Ergebnisse zweier Krankenhauser miteinander. In ei@en Krankenhaus war bei 69 Patienten
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stets eine Pankreatojejunostomie angelegt worcedem Anderen bei 70 Patienten stets eine
Pankreatogastrostomie. Sie beschriecben eine Pafistedate von 13% in der
Pankreatojejunostomie-Gruppe und kein Auftreteereiankreasfistel nach Durchfiihrung einer
Pankreatogastrostomie6d). Schlitt et al. untersuchten 441 Patienten undcbteten eine
Pankreasfistelrate von 2,8% nach Pankreatogastnesiand 12,6% nach Pankreatojejunostomie
(49). Die Mortalitatsrate im Zusammenhang mit einenkPaasleckage betrug 1,6% in der

Pankreatogastrostomie-Gruppe und 5,25% in der Batdyejunostomie-Gruppe.

Die meisten retrospektiven Arbeiten beschriebere dfankreasfistelrate von null bis flnf
Prozent bei Patienten nach Pankreatogastrostondevon 13-20% nach Durchfiihrung einer
Pankreatojejunostomie und damit ein signifikantrggeres Auftreten von Pankreasfisteln nach
Pankreatogastrostomie im Vergleich zur Pankreatogegtomie 40), (41), (49), (59), (60), (62).

In den dargestellten Studien fallt auf, dass digaken zur Haufigkeit einer Pankreasfistel zum
Teil sehr variieren. Eine Hauptursache fur diesgeBnisdivergenz ist durch den mangelnden
Konsens bei der angewandten Definition der Pankstelsbegriindet. Schlitt et al. erfassten
zum Beispiel nur Pankreasfisteln mit der Notwendigkzur Intervention 49). In anderen
Studien wird das Vorliegen einer Pankreasfistelrithe Amylaseaktivitdt in Sekreten im
Vergleich zum korrespondierenden Serumwert festgehs), (59), (61). Die Angaben zu den

oberen Grenzwerten variieren aber zum Teil erhiblic

In der vorliegenden Studie definierten wir das Yagén einer Pankreasfistel anhand der
Konsensusdefinition der International Study GroupRancreatic Fistula ( ISGPF ) aus dem
Jahre 2004 30). Diese Definition wurde bereits in der prospektndomisierten Studie von

Bassi et. al aus dem Jahre 2004 angewa@)t Dabei wurde, wie auch in unserer Studie, bei
zudem nahezu gleicher Patientenanzahl, kein dkgmifer Unterschied im Auftreten einer

Pankreasfistel nach Pankreatogastrostomie bzw.r@atokejunostomie festgestellt. Die Inzidenz
einer Pankreasfistel lag dabei aber mit 16% nachkreatojejunostomie bzw. 13% nach

Pankreatogastrostomie im Vergleich zu unserer 8tddutlich héher. Generell gilt es bei der
Beurteilung der Ergebnisse anderer Studien naliimch zu beachten, dass die vorliegenden
Studien sich in der Gro3e des Patientenkollektwed den angewandten Randomisierungs-

Kriterien zum Teil sehr unterscheiden.

4.1.2 Gesamtmorbiditat
Die Angaben zur Gesamtmorbiditat unterscheiden sictien vorliegenden Studien zum Tell

erheblich. Nach Pankreatogastrostomie variierenAdgigaben zur Gesamtmorbiditat von sechs
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bis 57%, nach Pankreatojejunostomie von 18 bis 8®4). Individuelle prospektive und
retrospektive Untersuchungen suggerieren eine  @enen  Morbiditat nach
Pankreatogastrostomie, als nach Pankreatojejunastdm den drei aufgeflhrten prospektiv
randomisierten Studien konnten allerdings keineetsthiede in der Morbiditat aufgezeigt
werden 80), (46), (68). Fang et al. hingegen verglichen in einer reteipen Arbeit die
Pankreatogastrostomie mit der PankreatojejunostomieBezug auf die postoperative
Gesamtmorbiditat. Sie kamen zu einer Gesamtmodébidivon 33,9% in der
Pankreatogastrostomie-Gruppe (n = 189) und 56,4#einPankreatojejunostomie-Gruppe (n =
188) und beschrieben so einen signifikanten Uneegcder Gruppen im Vergleicl64). Als
haufige Ursachen der Morbiditdt waren Wundinfek#&ion abdominelle Abszesse, Sepsis,
Cholangitits und Pneumonien angegeben. Die Gesarbiitét betrug in unserer Studie 49,3%
in der Pankreatogastrostomie-Gruppe und 42,7% in RBnkreatojejunostomie-Gruppe. Es
bestand kein signifikanter Unterschied in der Gesarbiditat zwischen den beiden Gruppen.
H&aufigste Ursache der Morbiditat war in beiden Gyerp die Wundinfektion bei 15 Patienten
(20%) in der Pankreatogastrostomie-Gruppe und 14tieRRan (18,7%) in der
Pankreatojejunostomie-Gruppe. Damit deckt sichErgebnis unser Studie mit dem der Studie
von Yeo et al.,, die eine Wundinfektion bei 19% datienten der Pankreatogastrostomie-
Gruppe, im Vergleich zu 15% der Patienten in derkRzatojejunostomie-Gruppe angaben und
damit auch keine signifikanten Unterschiede im \&ofp beider Untersuchungsgruppen
feststellen konnterdg). Eine Blutung aus dem Operationsgebiet trat behs Patienten (8%)
bzw. bei finf Patienten (6,67%) auf. Insgesamt lgeiseliegen in der Literatur nur wenige
Studien vor, die neben einer Auftretenswarschéikb@ von postoperativen Komplikationen
insgesamt und einer Angabe zur Inzidenz der Pasksézl auch weitere Komplikationen
explizit erdrtern und vergleichen. Yeo et &6 fuhrten die postoperativen Komplikation nach
Pankreatogastrosotomie und PankreatojejunostomieEimzelnen auf und verglichen diese
untereinander. Sie fanden keinen signifikanten kdoteded in der Haufigkeit einzelner
Komplikationen im Vergleich der Gruppen untereinand

4.1.3 Magenentleerungsstorung (delayed gastric enymhg)

Yeo et al. geben in ihrer prospektiv randomisiert8tudie aus dem Jahre 1995 die
Magenentleerungsstoérung als haufigste postoperativeKkomplikation nach

Pankreatoduodenektomie mit einer Inzidenz von jsw22 Prozent ardg). In unserer Studie

trat eine Magenentleerungsstorung lediglich  bei ffurPatienten (6,67%) der

Pankreatogastrostomie-Gruppe auf bzw. bei keinermierRan der Pankreatojejunostomie-
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Gruppe. Damit lag in unserer Studie ein signifikant Unterschied in der
Auftretenswarscheinlichkeit der Magenentleerungssty vor. Eine Erklarung fir diese
Unterschiede konnten die Ergebnisse einiger Stublieten, die zu dem Ergebnis kamen, dass
das Auftreten einer Magenentleerungsstorung mehrdern Auftreten von intraabdominellen
Komplikationen im  Allgemeinen  zusammenhangt, als t mider Art der
Anastomosenrekonstruktionstechn@®), (66). Zusatzlich wird bei Patienten mit Karzinomen in
der Pankreasregion haufig bereits praoperativ agyenptomatische Gastroparese beschrieben
(67), was zum Beispiel mit einer malignen Nervenindifiton zusammenhangen konnte. Das
signifikant hohere Auftreten einer Magenentleergt@sing in unserer Studie nach
Pankreatogastrostomie im Vergleich zur Pankreatoggtomie lasst sich unter anderem auch
durch die Operationstechnik an sich erklaren. Netvegi zusétzlichen Gastrostomien erfolgt bei
der Pankreatogastrostomie im Gegensatz zur Paonjegaiostomie nach retroperitonealer
Mobilisation des Pankreasrestes dessen Invaginatiahe Magenhinterwand und damit eine
zusétzliche Irritation der Magenwand und ihrer vegenden Nervenaste. Eine Stérung der
postoperativen Motilitat erscheint dadurch plausibesgesamt unterscheiden sich die Angaben
zur Inzidenz der postoperativen Magenentleerungssgdin den verschiedenen Studien aber
auch erheblich. Auch hier herrscht kein gemeinsakensens zur Vereinheitlichung der
Definition einer postoperativen Magenentleerungsstg. Die zu diesem Zwecke erstellte
ISGPS — Definition, nach der eine Magenentleeruigssg vorliegt, wenn die Magensonde am
dritten postoperativen Tag noch notig ist, bzw. aagelegt werden muss und wenn der Patient
ab dem siebten postoperativen Tag noch keinenrotdstaufbau toleriert30), findet in den
aktuellen Studien noch keine Berucksichtigung. Authunserer Studie wurde die Diagnose
einer Magenentleerungsstérung subjektiv kliniscarals radiologischer Befund gestellt und ist
daher nur bedingt valide. Die sehr geringe AnzahMmagenentleerungsstérungen in unserem
Patientengut gilt es daher differenziert zu betichBei den funf Patienten unserer Studie, bei
denen eine Magenentleerungsstérung diagnostiziertem war, war in keinem der Félle eine
interventionelle Behandlung erforderlich. Klinisaelevant ist daher eher die subjektive

Wohlbefindungseinschrankung der Patienten in dsteempostoperativen Tagen.

4.1.4 Postoperative Nachblutung

Neben der bereits erwdhnten Pankreasfistel al@pesttive Komplikation ist auch eine Blutung
aus dem Operationsgebiet haufig mit fatalen Folgmoziiert. In der Literatur wird die Inzidenz
von postoperativen Blutungen zwischen ein und &bzent angegeben, mit einer Mortalitat

von 4,3%. Nach Pankreatogastrostomie wird dale bBbhere Inzidenz von gastrointestinalen
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Blutungen im postoperativen Verlauf beschriebes, radch Pankreatojejunostomig0), (60),
(68). In unserer Studie kam es in acht Prozent dde Ralch Pankreatogastrostomie, sowie in 6,7
Prozent nach Pankreatojejunostomie zu einer pasttypen Nachblutung. Dabei konnte kein
Unterschied im  Auftreten  postoperativer  Blutungenm i Vergleich  beider
Anastomosierungsverfahren festgestellt werden. Semsprechen unsere Ergebnisse sowohl in
der Inzidenz, als auch im nicht signifikanten Aefensunterschied im Vergleich beider Gruppen
untereinander den Ergebnissen der aktuellen Liter&ine postoperative Hamorrhagie kann
anhand mehrerer Faktoren weiter spezifiziert werdeand des Zeitpunktes der Nachblutung
kann eine Blutung als frih bezeichnet werden, waanvon unmittelbar postoperativ bis etwa
zum funften postoperativen Tag auftritt. Ab demffén postoperativen Tag bis hin zu Wochen
nach der initialen Operation wird eine Blutung sigit bezeichnet. Anhand des Schweregrades
der Blutung kann die Blutung als mild, moderat odelnwer bis lebensbedrohlich bezeichnet
werden. Eine frih auftretende Blutung aus dem Qip@isgebiet hangt h&aufig mit einem nicht-
funktionieren von technischen Faktoren zusammerg €ine ausreichende Blutstillung
gewahrleisten sollen. Unmittelbar postoperativ r@tdinde intraabdominelle Blutungen mit Hb-
relevantem Verlauf sollten dabei umgehend reexgibriwerden. Eine gastrointestinale
Hamorrhagie ist haufig im Bereich der Gastrojejuomse oder der pankreatoenterischen
Anastomose lokalisiert und manifestiert sich duHfimatemesis und/oder Melaena. Spat im
Verlauf auftretende Blutungen sind haufig mit amteiKomplikationen, wie Pankreasfisteln,
Gallelecks oder intraabdominellen Abszessen ags0489). In der Literatur wird dazu eine
typische Ereignisabfolge beschrieben, beginnendemier Pankreasfistel, die zu Errosionen,
Ausbildung von Pseudoaneurysmen und anderen vaskuMeranderungen fuhrt, die dann
wiederum zu einer Blutung fihren kénnen. Ein Naitlter Pankreatojejunostomie ist dabei,
dass es im Falle einer Leckage zu einer Aktivierwon pankreatischen Enzymen im
Jejunalbereich kommt, wodurch eine massive Blutwmgl damit eine lebensgefahrliche
Komplikation ausgeldst werden kann. Endoskopisdstl&ich eine Blutung aus dem Gastro-
Jejunostomie- oder aus dem PankreatogastrostomeeBegut darstellen. Bei nicht konservativ
kontrollierbaren Blutungen sollte als nachster #cheine interventionelle Angiographie
durchgefuhrt werden. Haufige Blutungsquellen, wie A.hepatica, Stumpfe oder Aste der
A.gastroduodenalis oder A.pancreaticoduodenalisxiprale Aste der A.pancreaticoduodenalis
inferior oder Aste der A.splenica kénnen so lokalisund therapiert werden. Ist eine Blutung
auf diese Weise weiter nicht kontrollierbar sodite nachster Schritt die Relaparatomie erfolgen.
Da die Patienten heutzutage eine routineméaRigsssteus-Prophylaxe erhalten treten Stress-

Ulcus bedingte Blutung heutzutage eher selten m#gesamt wird der frih auftretenden
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Nachblutung eine wesentliche bessere Prognose cuimsen, als der spat auftretenden
Blutung, die haufig mit Pankreasfisteln und Sepssoziiert ist und auch haufig letal endss) (
(70).

4.1.5 Risikofaktoren fur das Auftreten postoperativer Komplikationen

In weiteren Studien wurden neben der Anastomosisiokalisation auch potentielle
Risikofaktoren herausgearbeitet, die zum Auftregerer Pankreasfistel bzw. zum Auftreten von
postoperativen Komplikationen generell pradispamer Birkmeyer et al. zum Beispiel
beschrieben, dass die GréRe und Erfahrenheit eibestrums auf dem Gebiet der
Pankreaschirurgie signifikant mit dem AuftretenegiPankreasfistel korreliert71) Sie teilten
verschiedene  Zentren  anhand threr  jahrlichen  Anzaldn  durchgefuhrten
Pankreatoduodenektomien in vier Gruppen ein — gehing (<1/Jahr), gering (<2/Jahr), mittel
(2-5/Jahr) und hoch (>5/Jahr). Im Vergleich desrvGruppen untereinander, zeigte sich, dass
die Interventions-assoziierte Morbiditat und Mattdlin den Gruppen mit einer sehr geringen
oder geringen Anzahl an jahrlich durchgefiihrten Kheetoduodenektomien drei bis viermal
hoher liegt, als bei den Zentren mit einer hohemahhan Eingriffen dieser Art. Die Korrelation
zwischen dem Patientenvolumen pro Operateur und Aeftreten einer Pankreasfistel war
dabei signifikant. Als nicht technische Faktorene ¢um Auftreten einer Pankreasfistel
pradisponieren kdnnen, wurde in verschiedenen &tuein Alter Gber 65 Jahre, ein mannliches
Geschlecht, ein praoperativer Ikterus, ein kleifankreasgang, weiches Pankreasgewebe, eine
langere Gesamtoperationsdauer, ein grof3er intrabyer Blutverlust, sowie die intraoperative
Gabe von Erythrozytenkonzentraten herausgearbéal, (31), (72), (73). In unserer
Untersuchung zeigte sich, dass das Alter der Ratiemit dem Auftreten von postoperativen
Komplikationen assoziiert ist. Die Patienten benele postoperative Komplikationen auftraten
waren mit 67 Jahren im Mittel vier Jahre &alterdiés Patienten, bei denen ein komplikationsloser
Verlauf vorlag, die im Mittel 63 Jahre alt wareninbichtlich des Geschlechtes bestand in
unserer Studie kein signifikanter Unterschied inftAaien postoperativer Komplikationen. Auch
der Allgemeinzustand des Patienten zum Operatiapsinit oder das praoperative Vorliegen
eines lkterus hatte keinen Einfluss auf die Auéinstvarscheinlichkeit von postoperativen
Komplikationen. Wie auch in anderen Studien bestlem 82), (74), zeigte sich in unserer
Studie ein sehr signifikanter Zusammenhang zwisathen Gesamtoperationsdauer und dem
Auftreten von postoperativen Komplikationen. Eirerl@ngerte Operationszeit war signifikant
mit dem Auftreten einer postoperativen Komplikatiassoziiert. Die Gesamtoperationszeit

betrug in der Pankreatogastrostomie-Gruppe im Datohitt 330 Minuten mit einem
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durchschnittlichen intraoperativen Blutverlust — nme angegeben - von 650ml. In der
Pankreatogastrostomie-Gruppe betrug die Operagittngn Durchschnitt 325 Minuten mit
einem durchschnittlichen intraoperativen Blutverluswenn angegeben — von 500ml. Nach
erforderlicher intraoperativer ErytrozytenkonzetitBabe kam es signifikant haufiger zum
Auftreten von postoperativen Komplikationen. Sowahé Operationsdauer, als auch der
intraoperative Blutverlust liegen zwar im Mittel der Pankreatogastrostomie-Gruppe hoéher, es
zeigen sich aber keine statistisch signifikantertetdthiede der Gruppen untereinander. Im
Vergleich zu anderen in der Literatur beschrieben8tudien fielen sowohl die
Gesamtoperationszeit, als auch der intraoperativty&lust vergleichsweise gering aus. Yeo et
al. gaben in ihrer prospektiv randomisierten Stud® eine mittlere Operationszeit von 7,4
Stunden, sowie einen durchschnittlichen intraopezat Blutverlust von 964ml in der
Pankreatogastrostomie-Gruppe (n = 73 Patientenhater Pankreatojejunostomie-Gruppe (n =
72 Patienten) wurde eine mittlere Operationszeit ¥(2 Stunden mit einem durchschnittlichen
Blutverlust von 849ml angegeben. In einer retroipek Studie von Fang et &4) betrug die
Operationszeit in der Pankreatogastrostomie-Grppe189) im Mittel 6,5 Stunden mit einem
durchschnittlichen intraoperativen Blutverlust v8A0ml. Die mittlere Operationszeit in der
Pankreatojejunostomie-Gruppe (n = 188) dieser 8Studetrug 9 Stunden mit einem
durchschnittlichen intraoperativen Blutverlust \8®0ml. Der intraoperative Blutverlust und die
Gesamtoperationszeit sind immer in Zusammenhangmmitreren Faktoren zu sehen. Zum
einen ist es im Verlauf der allgemeinen operati#ertschritte zu einer generellen Verkiirzung
der Gesamtoperationszeit und Verminderung desopérativen Blutverlustes gekommen. Zum
anderen gilt es auch das Patientenkollektiv zu beweFaktoren wie abdominelle Voroperation,
die das Préaparieren des Operationssitus erschwedar, der Gerinnungsstatus haben einen
direkten Einfluss auf die Operationszeit und deraoperativen Blutverlust. Insbesondere aber
die Beschaffenheit des Pankreasgewebes wird ilitematur als groRer Einflussfaktor auf die
postoperative Pankreasfistelrate beschrieben, daveiches Pankreasgewebe, wie es z.B. beim
periampullaren Karzinom vorliegt, die Durchfihrudgr Anastomose erschwerf5, (76).
Neben diesen technischen Faktoren gilt auch dimeferte pankreatische Sekretion im weichen
Pankreasgewebe als ursachlich fur das gehaufteeferft von postoperativen Pankreasfisteln
(33, (77). Eine Auswertung aus dem Jahre 1991 von 2644emativerlaufen nach
Pankreatoduodenektomie kam zu dem Ergebnis eingkr&asfistelrate von 5% bei Patienten
mit einer chronischen Pankreatitis, 12% bei Pagennit einem Pankreaskarzinom, 15% bei
Patienten mit einem periampullaren Karzinom, sovd8% bei Patienten mit einem

Gallengangstumor7@). Bei operierten Patienten mit einem ,harten” Raak, wie es bei einer
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chronischen Pankreatitis vorliegt, kam es im Vedjlezu Patienten mit einem ,weichen®

Pankreas signifikant seltener zum Auftreten eirestgperativen Pankreasfistel. Wir schlossen in
unserer Studie die Patienten mit der Grunddiagremser chronischen Pankreatitis aus und
fokussierten uns auf die Verlaufe nach Operatiomensog. ,weichen* Pankreas. In weiteren
Studien konnte das sog. ,harte* Pankreas anhares dirstologischen Fibrosgrades sicherlich

weiter differenziert werden.

4.2 Technische Faktoren

Neben der Wahl der Anstomosierungslokalisation — nkReatojejunostomie oder
Pankreatogastrostomie - gab es in den vergangaheenieine Vielzahl an Untersuchungen, die
sich mit weiteren Verbesserungsmoglichkeiten béfasden, durch die das Auftreten einer
Dehiszenz der pankreatoenterischen Anastomose rweajesenkt werden kann. Ein
Hauptaugenmerk liegt dabei auf Verbesserungsmdglitdn im Management des exokrinen
Pankreassekretes, dass bei Produktion oder Passatjekten Bereich der Anastomose haufig
die Vulnerabilitat der Anastomosenregion gefahrBetbei wurden Verlaufe nach Occlusion des
Pankreasganges durch Ligierung9)( oder mittels Aminosaureldsunge®0)( untersucht.
Versuche die pankreatoenterale Anastomose mit rikileter zu versiegeln flhrten nur in
heterogener  Anzahl zu Erfolg 8. Eine signifikante  Reduzierung der
Auftretenswarscheinlichkeit konnte durch die Anwengl einer prophylaktischen Octreotid-
Gabe erreicht werden. Eine prophylaktische Gabesdesatostatin-Analoges Octreotid fihrte zu
einer verminderten Produktion des Pankreassekmiesleutlichen gesenktem Amylase- und
Bikarbonat-Gehalt §2). Dadurch erklart sich der protektive Einfluss alié Inzidenz der
postoperativen Pankreasfistel. In zwei Multicenf&udien wurden in einer prospektiven,
randomisierten  Studie die prophylaktische OctreGabe bei Patienten mit
Pankreasoperationen evaluieB3), (54). Beide Studien zeigten ein signifikant geringeres
Auftreten einer Pankreasfistel im gesamten Patmaléektiv. In der Subgruppe der Patienten,
die eine Pankreatoduodenektomie erhalten hattennt&odieser Einfluss allerdings nicht
herausgestellt werden. Weitere Modifikationen wardei der Wahl der nach der Resektion
eingelegten Drainagen unternommen. Neben intraaledien Drainagen, durch die
Komplikationen im Anastomosenbereich frihzeitiggtiastiziert werden kdnnen wurden die
Anwendung verschiedener intraluminaler oder Parsky@ag-Drainagen untersucht. Dabei
wurden zum Beispiel endlose oder verlorene Drainagé transgastraler oder transjejunaler
Route angewandt, um einer Retetionspankreatitizwomugen35), (83), (84). Zusatzlich kann

auch eine Volker-Drainage in den Gallengang eirggiirwerden. Dadurch kann die Galle von
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der Anastomosenregion ferngehalten und der Galtenggeichzeitig auch noch geschient
werden 55).

4.2.1 Matratzennaht

Trotz dieser verschiedenen Ansatze zur VerbessetaagOutcomes nach Pankreasresektionen
in den vergangenen Jahren, verbleibt die Anastonmage der signifikanteste Einflussfaktor auf
das Auftreten von postoperativen Komplikationenrs¢hiedenste Nahttechniken sind dabei
etabliert. Die Anastomose kann z.B. im Bereich &gunalschlinge als End-zu-End oder End-
zu-Seit Technik angelegt werden. Auch die Durchidlr einer End-zu-Seit Anastomose in
Cattel-Technik mit Einlage einer intraluminalen pdeankreasgang-Drainage wird haufig
beschriebend7), (50). All diesen Nahttechniken ist aber gemeinsams d#s Néhte tangentiell
durch das weiche Pankreasgewebe verlaufen und samsibesondere bei weichen
Pankreasgewebe mit dem gehéauften Auftreten von Kkatipnen assoziiert sindlf), (37).

Um dieses Problem zu vermeiden, wird in unsererniKliseit 1999 sowohl die
Pankreatogastrostomie, als auch die Pankreatogjumee  routinemafRig in
Matratzennahttechnik nach Neuhaus durchgefuhrt. @kt tangentialer Scherkrafte beim
Knoten, die zu einem Einreil3en der Nahte in dagheidrisige Pankreasgewebe fuhren wird
mit dieser Nahttechnik entgegengewirkt. Zudem bledime suffiziente Blutversorgung im
Pankreasschnittbereich erhalten. Langrehr et aldefa in einer prospektiven randomisierten
Studie, in der die Matratzennahttechnik nach Neshau Bezug auf das Auftreten von
postoperativen Komplikationen mit der Nahttechralcim Warren-Cattell verglichen wurde, zwar
keine signifikanten Unterschiede, kamen aber auah dem Ergebnis, dass die
Matratzenahttechnik nach Neuhaus neben den gemanMerteilen auch in ihrer
Durchfiihrbarkeit einfacher und schneller, als deekbmmlichen Nahttechniken is8%). Zwei
weitere Studien untersuchten den Verlauf nach DOuhthng einer modifizierten
Matratzennahttechnik. Shinchi et al. legten dieesrenNahtreihe als Gang-Mukosa-Naht an und
konstruierten zusatzlich eine aufliere NahtreihehdOnerchstich der Nahte durch Pankreasrest
und Magen. Sie beschrieben bei 103 in dieser Tkchknrchgefiihrten Operationen eine
Gesamtmorbiditat von 22% und eine Pankreasfistelrah 2% 86). Ohigashi et al. beschrieben
eine weitere Modifikation der Matratzentnahttechi&i der sie zum Durchstich der proximalen
Magenwand, des Pankreas und der distalen Magensaed 3-0 Polyprolypen-Faden mit einer
geraden, nicht gebogenen Nadel verwand®&f). (Bei den 17 in dieser Technik operierten
Patienten kam es bei keinem Patienten zur Aushiiceiner Pankreasfistel. AuRerdem zeigte

sich ein deutlicher Riickgang des postoperativenlaseylLevels in den Drainagenfliissigkeiten.
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Die Ergebnisse unserer Studie, in der alle 150 #nassen in Matratzennahttechnik nach
Neuhaus angelegt wurden, zeigen, im Vergleich zuineler vorliegenden Literatur beschrieben
alternativen Nahtreihen, ein relativ geringes Aattn von Pankreasfisteln oder Dehiszenzen der

pankreatoenteralen Anastomose.

4.3 Aspekte des Langzeitverlaufes

Neben Modifikationen zur Verbesserung des unméitefiostoperativen Verlaufs, sollten auch
Aspekte des Langzeitverlaufs nach Pankreatoduotimmek naher untersucht werden. Es gibt
zum Beispiel nur wenige Studien, die die funktiderel Resultate im Langzeitverlauf
miteinbeziehen. Nakamura et al. diagnostiziertannsgesamt 62% der Patienten eine exokrine
Pankreasinsuffizienz mit einem medianen Auftretenon v 17 Monaten nach
Pankreatoduodenektomi@g). Ein wichtiger klinischer Parameter war dabei Sieatorrhoe. Mit
einer Sensitivitat von 89,3% und einer Spezifitah\91,1% ging diese mit der exokrinen
Pankreasinsuffizienz einher. Die Stuhlfrequenz dred Stuhlmasse sind direkt vom Patienten
wahrgenommene Symptome und haben einen ausgepr&gtdluss auf die subjektive
wahrgenommene  Lebensqualitdt nach  Pankreatoduddemek Der  exokrinen
Pankreasinsuffizienz geht haufig ein fibrotischembbiu des anastomosierten Pankreasrestes
voraus. In einer Studie zum Vergleich der beiden assdomosierungsverfahren —
Pankreatogastrostomie vs. Pankreatojejunostomien -Beézug auf die Entstehung einer
postoperativen exokrinen Pankreasinsuffizienz, k@mach Pankreatogastrostomie signifikant
haufiger zu einer exokrinen Pankreasinsuffizierez reich Pankreatojejunostomie (p < 0,025).
Ursachlich dafir konnte zum Beispiel die durch dastralen Reflux bedingte Inaktivierung der
Pankreasenzyme sein. Tomimaru et al. untersuchten Beispiel die morphologischen
Veranderungen am Pankreasrest anhand des Pankrgdggdomessers und der Dichte des
Restpankreasparenchyms im CW9)( Im Vergleich zeigte sich, dass es sowohl nach
Pankreatogastrostomie, als auch nach Pankreatogtgpmie zu einer ausgepragten
Pankreasparenchymatrophie kommt, diese aber nachkrdd@ogastrostomie schneller
voranschreitet. ~ Auch  der Verlauf der endokrinen WPaassfunktion  nach
Pankreatoduodenektomie sollte weiter untersucht imdlie Bestrebungen miteinbezogen
werden, da auch sie entscheidend zur subjektiveerisgualitat beitrdgt und im Langzeitverlauf
auch fur andere Krankheitsbilder pradisponiert. bDamtersuchten Ishikawa et al. den
Langzeitverlauf der Glukosetoleranzfunktion nacimkPe@atoduodenektomie und setzten diesen
in Bezug auf die angewandte Anastomosierungstech®®. Im Vergleich zwischen

Pankreatogastrostomie und Pankreatojejunstomid esigh kein signifikanter Einfluss auf das
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Auftreten einer endokrinen Pankreasinsuffizienzr Bbfall in der Glukosetoleranz erscheint
daher primar durch die mangelnden endokrinen Resates Pankreasrestes bedingt zu sein.

4.4 Kritik an der Methodik

Als retrospektiv angelegte Untersuchung birgt die uns vorgelegte Studie natirlich Nachteile
bezuglich ihrer Aussagekraft. So konnten Untersuahd Patienten nicht verblindet werden und
die Beobachtungen der Versuchsgruppen erfolgtemt nstandardisiert, so dass wir als
Untersucher auch auf die subjektiven Angaben Dritegewiesen waren. Dabei kann es
natirlich zu einer unvollstandigen Datenerhebunguriken und Ergebnisse kénnen durch eine
nicht eindeutige Dokumentation nicht bemerkt oderhafalsch klassifiziert werden. In der hier
vorliegenden Studie wurden die Daten mittels eistasdardisierten Erhebungsbogens erfasst
und anhand einer Microsoft-Access-Daten dokumdntsr dass die Datenerhebung anhand
vorgegebener Standardfragestellungen erfolgte ued umklaren Datenerhebungen diese
jederzeit durch Kontrolle der Standarddokumentatiates Krankenhausaufenthaltes
gegenkontrolliert werden konnten. Auch die Methodir statistischen Auswertung gilt es
differenziert zu betrachten, da jede statistischggnifikanztestung auch mit der
Wabhrscheinlichkeit eines Alpha-Fehlers in Hohe féstgelegten Signifikanzniveaus einhergeht.
Eine absolute Sicherheit beim Nachweis einer Skamiz besteht demnach nicht. Die von uns
durchgefuhrten Signifikanztestungen auf3erhalb diesdpen Eckpunktes der Fragestellung sind
nur bedingt valide und kénnen von ihrer Aussagékmadximal einen bekannten Sachverhalt
bestéatigen oder eine Anregung fur weitere Untengaghn liefern. Grundsatzlich steigt mit jeder
Signifikanztestung am selben Untersuchungsgut dadrdcheinlichkeit, dass einer der Tests ein
signifikantes Ergebnis liefert.

4.5 Fazit

Die vorliegenden Studien imponieren durch eine epsigte Heterogenitat, sowohl was die
angewandte chirurgische Technik betrifft, als audbrch unterschiedliche adjunktive
Malinahmen zur Reduktion der PankreasfistelrateSteating oder Octreotid-Gabe. Weiterhin
liegen kontinuierlich auch generelle Fortschritteperi- und postoperativen Management vor.
Die Ergebnisse der Studien auf diesem Gebiet gjittadner natirlich differenziert zu betrachten.
In Anbetracht der Studie von Langrehr et al., degereen Ergebnissen und auch durch den
Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden i8tuéh der Literatur lasst sich feststellen,
dass die Anastomosentechnik in Matratzennahttechn&ch Neuhaus, sowohl als

Pankreatogastrostomie, als auch als Pankreatopme ein einfaches, sicheres und
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zuverlassiges Verfahren ist. Als Ergebnis unsetedi® ist weiterhin festzuhalten, dass die
Pankreasfistel auch heutzutage eine ernstzunehntamuelikation im postoperativen Verlauf
nach Pankreatoduodenektomie darstellt. Durch stétaytschritte auch in der interdisziplinaren
Zusammenarbeit, z.B. durch die interventionelleiBladie, konnte die Komplikationsrate nach
Pankreatoduodenektomie stetig gesenkt werden. rAkgehin sollte angestrebt werden,
Pankreasfistelraten von kontinuierlich wenigerfald Prozent zu erreichen, unabhangig von der
angewandten Anastomosentechnik. Bei der Naht dekrpatoenterischen Anastomse sollte, wie
bei allen Anastomosen im Magen-Darm-Trakt, angbstveerden, die Anastomose maoglichst

atraumatisch, spannungsfrei und mit weiter gutlexhder Blutversorgung anzulegen.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Die partielle Pankreatoduodenektomie gilt hewtgatals Therapie der Wahl bei
einer Vielzahl maligner und benigner Erkrankungess dPankreas. Dabei ist trotz deutlich
gesenkter perioperativer Mortalitdtsraten die Paaganastomose nach wie vor die
»Achillesferse” der Operation. Pankreasfisteln uAdastomoseninsuffizienzen stellen auch
heute noch schwerwiegende Komplikationen mit zuni fagalen Verlaufen dar. In einer
retrospektiven Analyse soll untersucht werden, thehcStellenwert die Pankreatogastrostomie
im Vergleich zur Pankreatojejunostomie, jeweils athgefiihrt in Matratzennahttechnik, in
Bezug auf die perioperative Mortalitat und Morbédibat.

Methode: Im Rahmen einer Matched-Pair-Analyse verglichemr W5 Patienten, nach
Pankreaskopfresektion und Anlage einer Pankredrogésmie mit 75 Patienten, bei denen eine
Pankreatojejunostomie durchgefuhrt wurde. Die Amasisennaht wurde dabei stets in
Matratzennahttechnik nach Neuhaus angelegt. Patienhit der Grunddiagnose einer
chronischen Pankreatitis, also mit einem ,harteahkPeasgewebe schlossen wir zuvor aus der
Studie aus. Neben wesentlichen pré- und intraodperaDaten wurde als primérer Endpunkt der

Untersuchung die perioperativen Morbiditat und Mbiét definiert.

Ergebnisse Operationszeit (p-Wert = 0,051), Anzahl intragter verabreichter Transfusionen
(p-Wert = 1,397), sowie die Inzidenz postoperatiéomplikationen (p-Wert = 0,413)
unterschieden sich in beiden Gruppen nicht sigaifik In beiden Gruppen kam es bei jeweils
drei Patienten (4%) zum Auftreten einer postopeeatiPankreasfistel, sowie bei jeweils funf
Patienten zu einer Anastomoseninsuffizienz (6,7@iesbeziglich unterschieden sich die
Gruppen nicht signifikant. Hinsichtlich des statioen Krankenhausaufenthaltes (p-Wert =
0,584) und der perioperativen Letalitat (p-Wert ,8)lbestanden ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede. Als Risikofaktoren flr das Auftretgostoperativer Komplikationen zeigte sich
ein hohes Patientenalter (p-Wert = 0,017), eingdd@perationszeit (p-Wert = 0,001), sowie die
intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentratewgst = 0,038).

Diskussion Der Vergleich beider Anastomosen-Gruppen zeigteindn signifikanten
Unterschied in Bezug auf die perioperative Morkitliund Mortalitat. Dabei zeigen unsere
Ergebnisse, dass es sich bei der Matratzennahitechumabhangig von der
Anastomosierungslokalisation um eine sichere Téchmandelt. Als vorteilhaft bei der

Pankreatogastrostomie kann die sichere chirurgigathernbarkeit und Durchfiihrbarkeit, die
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gute endoskopische Erreichbarkeit der Anastomogsgesdie kompartimentelle Trennung von
Gallesekret und Pankreassekret angefuhrt werden.
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