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1. Einleitung

1.1. Chirurgie der Bauchspeicheldriise (Pankreas)

Historisches zur Pankreaschirurgie

Chirurgische Eingriffe an der Bauchspeicheldriise wurden erstmals am Ende des
19.Jh. beschrieben. Im Jahre 1881 erfolgte die Exstirpation einer Pankreaszyste durch
den amerikanischen Gynékologen Nathan Bozemann und 1898 dann die erste en-bloc
Pancreaticoduodenektomie durch Codivilla in Imola/ltalien [de Aretxabala 1991,
Codivilla 1988]. Dabei wurde ein das Duodenum und das Pankreas infiltrierender Tumor
mit Resektion von Duodenum, Pankreas und Pylorus entfernt. Diese Vorgehensweise
kam der Technik der modernen Pancreaticoduodenektomie schon sehr nahe. 1899
berichtete Halsted Uber die erste erfolgreiche Entfernung eines Ampulldren Tumors
mittels lokaler Tumorresektion und konsekutivem Anschluss von Pankreas und
Gallengang an das Duodenum [Halsted 1899].

Bahnbrechend war im Jahre 1909 die Vorstellung der zweizeitigen
Pankreaskopfresektion durch Walther Kausch [Kausch 1912]. Hierbei wurde der
Pankreaskopf, das Duodenum, der distale Gallengang sowie ein Drittel des Magens
entfernt. 1935 erfolgte die Vorstellung von drei erfolgreich durchgefiihrten (zweizeitigen)
Duodenopankreatektomien von Whipple und seinen Mitarbeitern. Dabei wurden in
einem ersten Schritt eine Cholezystogastrostomie und Gastrojejunostomie angelegt und
im zweiten Schritt erfolgten die Resektion von Pankreaskopf und Duodenum.
AnschlieBRend wurde der Pankreasgang sowie die Organkapsel Uber dem
Absetzungsrand verschlossen. Die Ableitung des Pankreassekrets erfolgte tber die
Anlage einer retroperitonealen Drainage [Whipple 1935].

Einige Jahre spater erfolgte dann die Beschreibung der einzeitigen
Pankreatoduodenektomie mit kombinierter Resektion von Pankreaskopf und
proximalem Duodenum einschlieBlich des Pylorus. Dabei wurde folgende
Anastomosentechnik zur Rekonstruktion angewandt: Anlage einer End-zu-End
Choledochojejunostomie, End-zu-Seit Pankreatikojejunostomie und End-zu-Seit

Gastrojejunostomie an eine retrokolisch hochgezogene Jejunalschlinge.



Der englische Chirurg Watson berichtete 1942 Uber eine
Duodenopankreatektomie bei Papillenkarzinom. Hierbei wurde der Magen, der Pylorus
und etwa 2,5 cm des Duodenums nicht entfernt. Ziel war der Erhalt der physiologischen
Magenentleerung, was besonders untererndhrten Patienten zu einem besseren
Erndhrungsstatus verhelfen sollte [Watson 1944]. Die ldee der pyloruserhaltenden
Duodenopankreatektomie war hiermit geboren, wurde jedoch erst 1978 durch Traverso
und Longmire bei der Behandlung zweier Patienten mit chronischer Pankreatitis erneut
eingefuhrt [Traverso 1978] und 1986 im Rahmen eines umfangreichen Literaturstudiums
der Ergebnisse der pyloruserhaltenden Duodenopankreatektomie durch Itani und
Mitarbeiter als Watson’s ldee wiederentdeckt [Itani KM 1986].

Weitere Meilensteine der Entwicklung operativer Techniken stellten die subtotale
Pankreatektomie durch Frey und Child 1964 [Frey 1988] und die erweiterte regionale
Duodenopankreatektomie unter Mitentfernung von Gefal3en durch Fortner 1973 [Fortner
1973] dar. Zur Behandlung der chronischen Pankreatitis beschrieb Beger 1972 die
Technik der duodenumerhaltenden Pankreaskopfresektion [Beger 1981, 1989],
Modifikationen dieser Technik kamen von Frey und Smith 1985 [Beger 1989].

Epidemiologische Daten zum Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom ist derzeit die funfthdufigste Todesursache bei
Tumorerkrankungen in den USA mit 31.800 Todesfallen im Jahre 2005. [Jemal 2005]. In
den industrialisierten La&ndern betrug die Haufigkeit von Neuerkrankungen 11 pro
100.000 Einwohner pro Jahr, was die zweite Stelle hinter dem kolorektalen Karzinom bei
den gastrointestinalen Tumoren darstellt [Shaib 2006]. Mehr als 80% der
Pankreaskarzinome werden bei Patienten &lter als 60 Jahre diagnostiziert und ca. 50%
haben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Metastasen [Shaib 2006, Ghadirian
2003, Lowenfels 2006]. Das Pankreaskarzinom hat eine schlechte Prognose, allerdings
konnte das 1 Jahres-Uberleben von 15.6% (1977-1981) auf 21.6% (1997-2001)
gesteigert werden [Shaib 2006, Ghadirian 2003, Lowenfels 2006]. Als Hauptursachen
fur die Entstehung eines Pankreaskarzinoms galten neben einer genetischen

Disposition das Rauchen, Alkoholkonsum und fettreiche Ern&hrung.



Indikationen zur Operation am Pankreas

Die Indikation fir eine Operation an der Bauchspeicheldrise besteht fir maligne
Erkrankungen sowie fir akute wund chronische Entziindungsprozesse. Der
amerikanische Chirurg John L. Cameron fuhrte im Zeitraum von 1969 bis 2003
insgesamt 1.000 Eingriffe an der Bauchspeicheldriise durch. Dabei bestand die
Indikation zur Operation fir folgende Erkrankungen: periampullares Karzinom (65%),
chronische Pankreatitis (9%), neuroendokriner Tumor (6%), intraductale papillare
muzindse Neoplasie (5%), Zystadenom/Zystadenokarzinom (5%), periampullares-
duodenales Adenom (5%), Metastasen im Pankreas (1%) sowie gastrointestinaler
Stromatumor  (1%) [Cameron 2006]. Es konnen grundsatzlich, je nach
Tumorlokalisation, eine Pankreaskopf- oder Pankreaslinksresektion sowie die totale
Pankreatektomie erforderlich werden [Lillemoe 1999].

Bei der chronischen Pankreatitis gelten als OP-Indikation der Verdacht auf ein
Pankreaskarzinom sowie konservativ nicht beherrschbare Komplikationen wie
therapieresistente Schmerzen, Verschlussikterus bei Gallengangsstenose bzw.
Duodenalstenose oder Pankreaspseudozysten [Junginger 1999]. Eine umfangreiche
Literaturauswertung tUber 4.626 operierte Patienten mit chronischer Pankreatitis ergab
als haufigste Operationsindikation den konservativ nicht beherrschbaren Schmerz in
insgesamt 84.8% der Falle [Shah 2009].

Fur die Indikationsstellung zur operativen Intervention bei akuter Pankreatitis
wurden 2002 Richtlinien von der IAP entwickelt. Wichtigste Indikation zur chirurgischen
Behandlung sind dabei die infizierten Pankreasnekrosen, in bestimmten Féllen auch
sterile Nekrosen bei ,fulminanter akuter Pankreatitis“ sowie persistierende schwere
Pankreatitis (non-responder) [Uhl 2002].

Des weiteren beschrieben Bahra et al. gute Langzeitergebnisse fir die
Metastasenresektion im Pankreas bei anderweitigen Primartumoren  wie
Nierenzellkarzinom, Kolonkarzinom, Gallenblasenkarzinom, malignes Schwannom,
Leiomyosarkom, Teratokarzinom, malignes Melanom, gastrointestinaler Stromatumor,

Adenokarzinom des Osophagus oder Spindelzelltumor [Bahra 2008].



Perioperative Mortalitat

In den 1970er und 1980er Jahren betrug die Mortalitat nach Eingriffen an der
Bauchspeicheldrise ca. 20%, welche erfreulicherweise auf aktuell rund 3% gesunken
ist [Bramhall 1995, van Heek 2005]. Eine grof3e Anzahl von Untersuchungen konnte in
der Vergangenheit zeigen, dass eine umgekehrt proportionale Beziehung zwischen
Mortalitdt und dem Operationsvolumen fir den jeweiligen Eingriff besteht [Jemal 2005,
Kotwall 2002, Finlayson 2003, Begg 1998, Birkmeyer 1999a, 1999b, 2002, Janes 1996].

Die umfangreiche Auswertung von McPhee et al. ergab eine Mortalitat bei
Pankreasresektionen von 5.9% im Zeitraum 1998 bis 2003, mit einer Abnahme von
7.8% auf 4.6% ermittelt durch eine Trendanalyse. Resektionen in kleineren (5
Operationen/Jahr) und mittleren Krankenhausern (5 bis 18 Operationen/Jahr) hatten
dabei eine hohere Mortalitat im Vergleich zu sogenannten ,high volume centers” (18
Operationen/Jahr) [McPhee 2007].

Durch eine Analyse der Daten der Maryland Health Services Cost Review
Commision konnten Gordon et al. 1995 nachweisen, dass die Mortalitat in ,,low-volume
centers” nach einer Pankreatoduodenektomie sechsmal so hoch ausfiel wie in ,,high-
volume centers” (p<0.001) [Gordon 1995]. Das Ergebnis der Untersuchung von
Lieberman et al. zeigte, dass die Mortalitatsrate nach einer Pankreasresektion
umgekehrt proportional zur Zahl der Eingriffe des jeweiligen Klinikums war (p<0.001)
[Lieberman 1995].

Komplikationen nach Operationen der Bauchspeicheldriise

Zwecks Senkung der Komplikationsrate wurden einheitliche Standards fur
perioperative Mallnahmen wie Art der Darmvorbereitung, Schmerzmanagement,
Einsatz von Antibiotika, operativer Zugang, Verwendung von Drainagen, Magensonden,
Einsatz von Somatostatin, Mobilisation und Erndhrungsplane vorgeschlagen [Bruns
2009].

Dennoch treten Komplikationen in nahezu der Halfte der operierten Patienten

auf. Zu den haufigsten postoperativen Komplikationen zé&hlen die verzdgerte
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Magenentleerung (18%), Anastomoseninsuffizienz (9%), Wundinfektion (8%),
intraabdomineller Abszess (7%) sowie postoperative Blutung (1%) [Kang 2007,
Cameron 2006, Yeo 1999].

Die verzdgerte Magenentleerung erfordert oftmals eine Magensonde fir 7 bis 10
Tage postoperativ und tritt bei 20 bis 60% der Falle nach pyloruserhaltender
Pankreaskopfresektion auf [Cameron 1993, Hishinuma 1998, Miedema 1992, Patel
1995, Heise 1994, Talamini 1997]. Trotz des in der Regel selbstlimitierenden Charakters
tragt dies zu einem verlangerten Krankenhausaufenthalt bei. Die genaue Pathogenese
ist noch unbekannt, jedoch existierten einige Erklarungsversuche mit einer operativen
Schadigung am enterischen Nervensystem bei nachfolgender Stérung der
Magenmotilitdt, moglicher ischdmischer Schadigung am Antrum und Pylorus oder eine
geringere Motilin Konzentration im Plasma [Braasch 1986, Liberski 1990]. Klinisch
imponiert eine Dysfunktion des Magens mit radiologischen Zeichen einer
Magendilatation bei begleitender Abnahme der Peristaltik mit ddematdser Mukosa,

jedoch intakten Anastomosenverhaltnissen [Bu 2006].

Die Anastomoseninsuffizienz mit folgender Ausbildung einer Pankreasfistel ist
eine der gefahrlichsten Komplikationen in der Pankreaschirurgie und ist definiert als
-=abnorme Kommunikation zwischen dem Pankreasgang und einer anderen epithelialen
Oberflache®. In der Meta-Analyse von Bartoli et al. (1991) wurden 2.684 Whipplesche
Operationen ausgewertet. Fir die verschiedenen zugrunde liegenden Erkrankungen,
wie in Tabelle 1 aufgefuhrt, wurden erhebliche Unterschiede fur das Auftreten einer
postoperativen Pankreasfistel ermittelt. Diese Arbeit wies deutlich auf die Bedeutung der
Gewebequalitdt des zu anastomosierenden Pankreas hin: das relativ feste
Pankreasparenchym bei chronischer Pankreatitis stellt dabei ein besseres Nahtlager fur
die Anastomosennaht dar als das weiche Pankreasgewebe wie z.B. beim

Gallengangskarzinom.



Tabelle 1: Haufigkeit von Fisteln und Mortalitat nach Pankreaskopfresektion wegen
unterschiedlicher Grunderkrankung [Bartoli 1991]

Grunderkrankung Inzidenz der Pankreasfistel Mortalitat nach Pankreasfistel
Chronische 5% 9%
Pankreatitis
Pankreaskarzinom 12% 31%
Periampullares Karzinom 15% 27%
Gallengangskarzinom 33% 70%

Seit Jahrzehnten wird Uber die vermeintlich beste und sicherste
Anastomosentechnik diskutiert, wobei 2 grundsatzliche Verfahren miteinander
konkurrieren: Pankreatojejunostomie vs. Pankreatogastrostomie [Blchler 2000, Bassi
2005, Eckardt 2011]. Drei kontrollierte und randomisierte Studien zeigten jedoch, dass
es keinen Unterschied macht, ob das Pankreas in den Magen oder in das Jejunum
reinseriert wurde [Bassi 2005, Yeo 1995, Duffas 2005]. Keinen Vorteil erbrachte
ebenfalls der Einsatz von Fibrinkleber, um die chirurgische Nahtreihe besser
abzudichten [Lillemoe 2004]. Bei Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz (Inzidenz:
29/269 Patienten, 11%); Mortalitat: 8/29 Patienten, 28%) verstarb jeder dritte Patient,
entsprechend der Untersuchung von van Berge-Henegouwen et al. Ohne diese
Komplikation betrug die Mortalitat lediglich 0.8% [Bartoli 1991].

Der intraabdomineller Abszess ist oft die Folge einer bestehenden Pankreasfistel
und/oder einer Leckage bei Anastomoseninsuffizienz. Diese abgekapselte
intraabdominelle Flissigkeitsansammlung tritt meist in der frih-postoperativen Phase
auf und zeigt sich mit Zeichen der Sepsis, Fieber, Schuttelfrost, reduziertem
Allgemeinzustand, Bauchschmerz, lleus und erhdhten Leukozyten. Die Therapie der
Wahl besteht in der perkutanen Einbringung eines Saug-/Spulkatheters unter
Ultraschall- oder CT-Kontrolle sowie einer breiten antimikrobiellen Abdeckung.
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Blutungen stellen ebenfalls eine dramatische Komplikation dar. Laut Sanjay et al.
waren bis zu ein Viertel aller Todesfalle auf eine postoperative Blutungsepisode aus
arrodierten Gefallen zurtickzuftihren, wobei die am haufigsten betroffenen Gefasse die
A. hepatica, A. mesenterica superior, A. jejunales und A. lienalis waren. Ursachlich fur

Blutungen waren meist Pankreasfisteln, Gallelecks, intraabdominelle Abszesse oder
MRSA-Infektionen [Sanjay 2010].
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1.2. Leberzirrhose

Bei einer Leberzirrhose wird die gesunde Leberstruktur nach und nach
weitgehend durch knotiges Bindegewebe ersetzt. Klinisch imponiert die Entstehung von
Aszites, die Ausbildung einer portalen Hypertension mit entsprechenden venésen
Umgehungskreislaufen und eine hepatische Encephalopathie.

Da die Leber eine zentrale Rolle in der menschlichen Hamostase einnimmt,
werden bei der Leberzirrhose nahezu sdmtliche Regulationssysteme beeintrachtigt. Es
resultieren hdmodynamische Veranderungen mit Zunahme der Herzarbeit, Abnahme
des peripheren vaskularen Widerstands, Zunahme des Intravasalvolumens, verminderte
Gewebeperfusion bedingt durch arterio-venése Shunts sowie geringerem
kardiovaskularem Ansprechen auf endo- und exogene Katecholamine [Kowalski 1953].
Aufgrund eines Perfusions-Ventilations-Missverhdltnis in der Lungenstrombahn,
zunehmender Hypoxadmie und Hypoventilation durch intrapulmonale Shunts bzw.
Zwerchfellhochstand bedingt durch Aszites, und eine Zunahme des extrazellularen
Wassers ist die pulmonale Kapazitat deutlich eingeschrankt [Rodriguez-Roisin 1987].
Ebenso fihrt eine Abnahme des renalen Blutfluss zusammen mit veranderten
vasoregulatorischen Mechanismen und hepatischer Toxine zur Ausbildung eines
hepato-renalen Syndroms mit hohen Letalitatsraten [Epstein 1993].

Hamatologische Veréanderungen mit Anédmie und Thrombozytopenie als Folge
der Knochenmarkdepression, der Hamolyse und des Hypersplenismus resultieren
oftmals in spontanen Blutungen. Metabolische und immunologische Veradnderungen
betreffen die verminderte Synthese von Albumin (Hypoalbumindmie) mit der Folge von
Wundheilungsstorungen, die Entwicklung einer Glukoseintoleranz bei erhdhtem
Plasmaspiegel von Wachstumshormon und Glukagon sowie einer reduzierten Globulin
Produktion mit der Folge des erhdhten Risikos von Infektionen [Teloh 1978]. Die
reduzierte Anzahl funktionsfahiger Hepatozyten bedingt weiterhin einen erheblichen
Funktionsverlust beim Abbau von Medikamenten [Roberts 1979].

Vor dem Hintergrund dieser Veranderungen ist es leicht nachvollziehbar, dass
Operationen bei Patienten mit Leberzirrhose ein erhdhtes Risiko darstellen. Fir die
Einschatzung des Mortalitatsrisikos bei Vorliegen einer Leberzirrhose stehen derzeit

verschiedene Modelle zur Verfigung. Dabei erwies sich die MELD (model of end stage
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liver disease) Einteilung der Child-Turcotte -Pugh- (CTP) Klassifikation als tberlegen.
Die CTP-Klassifikation wurde primér benutzt, um eine Stadieneinteilung des
Schweregrads der Leberzirrhose vorzunehmen (Tabellen 2 + 3) und gibt letztlich
Auskunft Uber das Ausmald der Klinischen Beeintrdchtigung. Die MELD Einteilung
hingegen wurde entwickelt, um die Kurzzeit-Prognose von Patienten mit Leberzirrhose
zu ermitteln, welche einen TIPSS (transjugular intrahepatic portosystemic stent shunt)
erhalten sollten. Seit 2002 wird die MELD Einteilung mittlerweile auch fur die Allokation
von Organen in der Lebertransplantation genutzt. Das MELD Punktesystem berechnet
sich aus den Komponenten INR, Bilirubin in mg/dl, Serum Kreatinin in mg/dl mit der
Formel = 10 {0.957 Ln(Serumkreatinin) + 0.378 Ln(Bilirubin ges.) + 1.12 Ln(INR) +
0.643}.

Tabelle 2: CTP - Klassifikation

Befund 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
Albumin in g/dl >3,5 3,5-2,8 <2,8
Bilirubin in mg/dI <2 2-3 >3
Aszites nicht vorhanden mafig, massiv,
oder nur gering gut therapierbar Therapierefraktar
Enzephalopathie-Grad 0 -1l H-1v

Tabelle 3: Bewertung CTP - Klassifikation

Bewertung Stadium

Bis 7 Punkte Grad A, gute Leberfunktion
8-10 Punkte Grad B, maRige Leberfunktion
>11 Punkte Grad C, geringe Leberfunktion
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1.3.Niereninsuffizienz

Die chronische Nierenerkrankung wurde definiert als Schadigung der Niere oder
als Abnahme der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) seit 3 oder mehr Monaten. Diese
kann diagnostiziert werden ohne Wissen um deren Ursache [Levey 2000.] Die GFR-
Bestimmung ist die beste Messung der Gesamt-Nierenfunktion sowohl bei Gesunden
und auch bei Kranken (Tabelle 4). Die glomerulare Filtrationsrate wird mit folgender
Formel berechnet: MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) GFR= 186.3 x Serum
Kreatinin  -1.154 x Alter *-0.203 x (0.742 wenn weiblich) [Smith 1951], wobei Alter,
Geschlecht und KérpergroRe den Wert beeinflussen. Junge Erwachsene sollten eine
GFR von 120 bis 130 ml/min per 1,73m? haben, wéhrend mit zunehmendem Alter die
GFR abnimmt [Smith 1951]. Bei einer GFR < 60 ml/min per 1,73m? ist bereits die Halfte
der Nierenfunktion eingeblf3t [Smith 1951]. Bei alteren Patienten sollte die
Medikamentendosis daher an die verminderte Ausscheidungsleistung angepasst
werden [Friess 2003].

Tabelle 4: Stadien der Niereninsuffizienz

Stadium der Beschreibung GFR

Niereninsuffizienz in ml/min/1.73m?

1 Nierenerkrankung mit >89

normaler Nierenfunktion

2 Nierenerkrankung mit 60-89

milder Nierenfunktionseinschrankung

3 Nierenerkrankung mit 30-59

moderater Nierenfunktionseinschrankung

4 Nierenerkrankung mit 15-29

schwerer Nierenfunktionseinschrankung

5 Chronisches Nierenversagen <15

14



Laut Siegenthaler stellt die Reaktion des Organismus auf den Verlust von
Nierenfunktion ein systemisches Ereignis dar, welches viele Organe betrifft. Die
Adaptationsmechanismen des Koérpers auf die sich einstellende Niereninsuffizienz
werden als Urdmie bezeichnet und beginnen schon bei nur geringgradiger Abnahme der
GFR (<60-80ml/min), die bei den meisten Patienten noch gar nicht zu einer messbaren
Anderung des Serum-Kreatinin gefiihrt hat [Siegenthaler 2000]. Im klinischen Alltag wird
routinemaRig zur Uberpriifung der Nierenfunktion der Kreatininwert im Serum bestimmt.
Bei einem im Normbereich liegenden Wert um 1 mg/dl kann die Nierenfunktion jedoch
bereits um ca. 50% abgenommen haben. Die Berechnung der GFR muss daher

grundsatzlich zur Beurteilung der Nierenfunktion dazugehoren.

Die Einschrdnkung der Filterfunktion der Niere fuhrt zur Akkumulation
sogenannter Urdmietoxine [Glassock 2008]. Ein Funktionsverlust der Nieren zeigt sich
mit hamatologischen, kardio-vaskularen, pulmonalen, gastrointestinalen,
neurologischen, endokrinologischen, dermatologischen und ophthalmologischen
Stérungen. Hamatologisch-immunologische Stérungen zeigen sich mit einer Anédmie,
einer gestdrten T- und B-Lymphozyten-Funktion, einer verminderten Funktion der
Granulozyten und Monozyten und einer Dysfunktion der Blutplattchen. Kardiovaskulare
Stérungen auf’ern sich in einer beschleunigten Gefal3sklerose, mit arterieller
Hypertonie, Odemen, Kardiomyopathie und Perikarditis. Pulmonale Stérungen betreffen
das Entstehen von Lungenddem, Pleuritis und Lungenverkalkungen. Gastrointestinale
Veranderungen zeigen sich mit Anorexie, Nausea, Gastritis, Ulzera, Pankreatitis und
Aszites. Haufige neurologische Stdrungen sind Miudigkeit, Kopfschmerzen, Krampfe,
Polyneuropathie,  Restless-leg-Syndrom und renale  Osteopathie, wahrend
endokrinologische Veranderungen sich als Hyperparathyreoidismus, Vitamin-D-Mangel
und Glukoseintoleranz manifestieren kénnen. Hautveranderungen sind Juckreiz sowie
eine verzogerte Wundheilung, am Auge kann es zu Blutungen und Kalzifikationen

kommen [Siegenthaler 2000].

Von Interesse sind Verdnderungen des Immunsystems bei eingeschrankter
Nierenfunktion insbesondere im Zusammenhang mit Operationen und der Gefahr des
Auftretens von postoperativen Infektionen entsprechend der Klassifikation der

amerikanischen National Kidney Foundation (NKF-KDOQI Guidelines).
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1.4. Fragestellung

Der einzige kurative Ansatz zur Behandlung von malignen Erkrankungen der
Bauchspeicheldrise ist die operative Entfernung des Tumors. Insgesamt sind alle
Eingriffe an der Bauchspeicheldrise, selbst bei gutartiger Grunderkrankung, als grol3e
und komplexe viszeralchirurgische Eingriffe zu bezeichnen, so dass mogliche
Begleiterkrankungen selbstverstandlich eine wichtige Rolle fir den postoperativen
Heilungsverlauf haben und diesen direkt oder indirekt (negativ) beeinflussen kénnen.
Eine sorgféltige und gewissenhafte Abwagung von Nutzen und perioperativem Risiko ist

daher vor jedem Eingriff an der Bauchspeicheldrise obligat.

Es existieren zahlreiche Untersuchungen tber den Einfluss von Ko-Morbiditaten
wie Leberzirrhose oder Niereninsuffizienz auf das postoperative Ergebnis nach
Eingriffen an thorakalen (Herz, Lunge) oder abdominalen (Kolon, Gallenblase) Organen,
vergleichbares fir Eingriffe an der Bauchspeicheldrise ist jedoch mit Ausnahme von

Fallbeschreibungen nicht bekannt.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher die retrospektive Erhebung von
Morbiditats- und Mortalitatsraten nach Pankreaseingriffen bei Patienten mit den Ko-
Morbiditdten Leberzirrhose bzw. Niereninsuffizienz, um fir die Chirurgie der
Bauchspeicheldrise die Bedeutung dieser Begleiterkrankungen fir den postoperativen

Verlauf genauestens zu evaluieren.
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2. Patienten und Methodik

2.1. Patienten

In der Klinik fur Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie der Charité,
Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum wurde zwischen 1998 und 2008
bei insgesamt 1.649 Patienten eine resezierende Operation an der Bauchspeicheldrise
durchgefuhrt. Von diesen hatten 32 Patienten zusatzlich zur Erkrankung der
Bauchspeicheldrise eine Leberzirrhose und 25 Patienten eine (bekannte) chronische
Niereninsuffizienz (= Stadium 1l entsprechend der Klassifikation der amerikanischen
National Kidney Foundation, NKF-KDOQI Guidelines). Kein operierter Patient hatte
beide Ko-Morbiditaten.

Der Einfluss der Ko-Morbiditaten Leberzirrhose bzw. Niereninsuffizienz auf den
postoperativen Verlauf wurde anhand einer Fall-Kontroll-Studie untersucht. Hierbei
wurde allen 32 bzw. 25 operierten Patienten mit Leberzirrhose bzw. Niereninsuffizienz
ein weiterer operierter Patient ohne die entsprechende Ko-Morbiditat gegenulibergestellt,
so dass insgesamt 114 Patientenverlaufe nach Bauchspeicheldriisen-Operation

ausgewertet wurden.

2.2. Datenerfassung

Als Hauptquelle der Datenerfassung dienten die Patientenakten des
Zentralarchivs der Charité, Universititsmedizin Berlin. Diese beinhalteten
Anamnesebdgen, stationdre Verlaufsbogen, Arztbriefe und radiologische Befunde.
Weiterhin wurden Operationsberichte, Berichte der Klinik fur Ané&sthesie und
Intensivmedizin, Befunde des Pathologischen Institutes, sowie die praoperativen
Laborwerte jedes Patienten verwendet. Fehlende oder unvollstandige Informationen
wurden, soweit méglich, mit der von der Chirurgischen Klinik etablierten Datenbank fir
Pankreaseingriffe abgeglichen bzw. erganzt.

Fur die jeweiligen Patienten wurden die erfassten Daten in Excel-Tabellen
dokumentiert. Neben Daten Uber die Vorerkrankungen, die Operationsart, die
Operationsdauer, den intraoperativen Blutverlust, Revisionen und die postoperative

Liegezeit wurde besonderes Augenmerk auf den postoperativen Verlauf gelegt,
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insbesondere auf die nach dem jeweiligen Eingriff aufgetretenen Komplikationen.

2.3. Pankreaseingriffe

Fur die operative Therapie von Tumoren im Pankreaskopfbereich fand die
partielle Pankreatoduodenektomie Anwendung. Diese wurde entweder klassisch als
Pankreaskopfresektion nach Kausch-Whipple oder pyloruserhaltend nach Traverso-
Longmire durchgefiihrt [Glanemann 2008].

Die klassische Variante nach Kausch-Whipple umfasste die Resektion von
Pankreaskopf, Duodenum, Gallenblase, Ductus choledochus, distales Magendrittel und
erster Jejunalschlinge. Der wesentliche Unterschied der pyloruserhaltenden Technik im
Vergleich zur Kausch-Whipple-Technik besteht im vollstandigen Erhalt des Magens
mitsamt seiner neurovaskularen Versorgung [Glanemann 2008]. Zur Wiederherstellung
der gastrointestinalen Passage erfolgte die Anlage einer End-zu-Seit-
Hepatikojejunostomie, einer End-zu-Seit-Pankreatojejunostomie bzw. Pankreato-
Gastrostomie sowie einer End-zu-Seit-Duodenojejunostomie oder End-zu-Seit-
Gastrojejunostomie. Bei der klassischen Kausch-Whipple Variante erfolgte zuséatzlich
eine End-zu-Seit Jejunojejunostomie [Glanemann 2008, Eckardt 2011].

Die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion wurde nur fur die chirurgische
Behandlung der chronischen Pankreatitis eingesetzt. Hierbei wurde erkranktes Gewebe
aus dem Pankreaskopf herausgeschalt und eine nach Roux-Y ausgeschaltete
Dunndarmschlinge zur Deckung des Defekts eingenéht. Magen und Duodenum blieben
komplett erhalten [McPhee 2007].

Die Pankreaslinksresektion erfolgte bei Tumoren oder Entzindungen im
Pankreasschwanz oder Teilen des Pankreaskorpers. Bei dieser Operation wurde der
Teil des Pankreas links der V. mesenterica superior bzw. V. portae entfernt und in der
Regel der Pankreasgang an der Trennlinie verschlossen. Die Verschlusstechnik hatte

dabei keinen Einfluss auf das Ergebnis [Diener 2011].

Die totale Pankreatektomie bedeutete die komplette Entfernung des Pankreas,
der Milz, des Duodenums und des distalen Gallengangs. Sie wurde angewandt bei

mutlilokularen oder sehr grof3en Tumoren.
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2.4. Perioperatives Behandlungsschema

Zur Vorbereitung auf die Operation erfolgte in der Regel eine Darmspulung mit 2I
Golitely® oder Prepacol®. Eine parenterale Erndhrung sowie eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe mit einem Cephalosporinderivat in Kombination mit Metronidazol
wurde ebenfalls durchgefiihrt. Der postoperative Kostaufbau erfolgte individuell nach
Rucksprache mit dem Operateur, begann in der Regel jedoch zundchst mit 3 Tassen
Tee und Zwieback und wurde dann Uber breiige bzw. leichte Kost bis hin zur Vollkost

gesteigert.

Die intraoperativ eingelegten Drainagen wurden bis zu einem ausreichenden
oralen Kostaufbau belassen, da sich Fisteln oft erst zeigten, wenn die
Bauchspeicheldrise durch Nahrungsreize zur Produktion der Verdauungsenzyme
angeregt wurde. Verwendung fanden Easy-Flow Drainagen als Zieldrainagen, die
intraoperativ im Bereich der Anastomosen plaziert wurden. Zusétzlich wurde eine
Pankreasgangdrainage eingelegt, welche zur Ableitung des aggressiven
Pankreassekretes in den Pankreasgang benutzt wurde, um ein Einheilen der

Pankreasanastomose zu erleichtern.

Die Mobilisierung erfolgte nach den Eingriffen rasch, in der Regel bereits am
ersten postoperativen Tag auf der Intensivstation, jeweils mit Unterstitzung der
Krankengymnastik. Postoperativ erfolgten tagliche Laborkontrollen mit Bestimmung von
Blutbild, Kklinischer Chemie und Gerinnungsparametern. Weiterhin erfolgte eine
medikamentdse Pankreasblockade mit Octreotid® 3 x 0,1 ml s.c. fir 3 — 5 Tage oder
langer bei postoperativer Lipasdmie. Die Resektate wurden zur histologischen
Begutachtung an das Pathologische Institut der Charité versandt und dort entsprechend
der TNM-Klassifikation analysiert. Die Einteilung von postoperativen Komplikationen
erfolgte in Major- und Minor Kategorien.

Bei Auftreten von abdominellen Schmerzen zusammen mit Fieber oder erhthten
Entzindungswerten im Serum (Leukozyten, CRP) erfolgte die Durchfihrung eines
Ultraschalls des Abdomen bzw. Computertomographie. Abnorme Flissigkeitsverhalte
wurden sonographisch oder CT-gesteuert punktiert und ggfs. mit Saug-/Spulkathetern

drainiert. Das gewonnene Sekret wurde fur mikrobiologische und laborchemische
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(Amylase-, Lipasegehalt) Untersuchungen an das Mikrobiologische Institut bzw. das
Institut fur Labormedizin der Charité versandt. Eine Revisions-Laparotomie erfolgte im

Fall von Hb-relevanten Blutungen oder schwerer Peritonitis.

Gemal der International Study Group of Pancreatic Fistula (ISGPF) wurde eine
Pankreasfistel diagnostiziert, wenn die Menge an Amylase in der Drainageflissigkeit ab
dem drittem postoperativem Tag oder spater mehr als das Dreifache der oberen Grenze
des Normalwertes fur Amylase im Serum Uuberstieg (>300 IU/L) [Bassi 2005]. Die

Einteilung erfolgte wie in Tabelle 5 aufgeflhrt.

Tabelle 5: Einteilung der Pankreasfisteln laut ISGPF

Grad A Asymptomatisch mit Amylase Erhéhung, keine Flissigkeitsretention
Grad B Symptomatisch, haufig Flussigkeitsretention, Drainage verbleibt [Anger
Grad C Klinisch kritischer Patient mit radiologischer/operativer Intervention

2.5. Statistische Verfahren

Samtliche Auswertungen wurden mit dem Programm SPSS® fiur Windows XP
(Version 13.0.1) der Firma SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA ausgefihrt. Ein p-Wert von
kleiner oder gleich 0,05 wurde dabei als statistisch signifikant angesehen. Zur
Auswertung der Datenséatze wurde aus allen Daten der Mittelwert berechnet.

Zwecks statistischer Auswertung wurden zunachst alle Daten mittels Kolgorov-
Smirnov-Test auf Normalverteilung gepruft. Bei nicht normalverteilten Daten kamen
anschlieRend der Chi-Quadrat- bzw. Fishers-Exakt-Test oder der Mann-Whitney-Test
zur Anwendung, bei normalverteilten Daten der Student’s t-Test. Zusatzlich erfolgte eine
ROC-Analyse (Receiver-Operating-Characteristics) fur die Bestimmung von
Schwellenwerten (Grenzwerte), die sich durch hochste Sensitivitat und hdchste
Spezifitat fur ein bestimmtes Ereignis auszeichnen. Die Beurteilung der Qualitat der
Aussage der ROC-Analyse erfolgte sodann tber den Youden-Index.

Fur eine Fall-Kontroll-Analyse wurden Patienten mit entsprechender Ko-
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Morbiditat (Leberzirrhose oder Niereninsuffizienz) mit Patienten verglichen, die diese
Ko-Morbiditat zum Zeitpunkt der Operation nicht aufwiesen. Um eine Vergleichbarkeit
der Patientenkollektive in beiden Gruppen zu gewahrleisten, wurden Patienten als
Vergleichspaar aus der bestehenden Pankreas-Datenbank der Klinik gewahlt, die
identisch in Bezug auf insgesamt vier Eigenschaften waren: Geschlecht, Alter (£ 1 Jahr),
zur Operation fuhrende Indikation und Tumorstadium im Falle einer malignen
Erkrankung (bei Leberzirrhose) bzw. Tumorlokalisation (bei Niereninsuffizienz).

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe von Box-Plots,
Balkendiagrammen und Liniendiagrammen. Box-Plots bieten den Vorteil, dass mehrere
Informationen in einem Diagramm verarbeitet und somit die Streuung der Messwerte
bertcksichtigt werden kann. Der Median (50%-Wert) wird durch eine horizontale
Schnittlinie innerhalb einer rechteckigen Box gekennzeichnet, wéhrend die obere und
untere Begrenzung des Rechtecks den 75%- bzw. 25%-Wert anzeigen. Die senkrechten
Striche ober- und unterhalb stellen den 95%-Bereich dar, aul3erhalb liegende Werte

koénnen als einzelne Punkte geplottet werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Ko-Morbiditat Leberzirrhose
3.1.1. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 32 Patienten mit einer Leberzirrhose als Ko-Morbiditat an der
Bauchspeicheldrise operiert. Davon hatten 30 Patienten eine Zirrhose im Stadium CTP-
A und 2 Patienten im Stadium CTP-B. Der mittlere MELD Score dieser Patienten lag bei
11 + 5. Die Ursachen der Leberzirrhose waren chronischer Alkoholabusus (n=27), HCV-
Infektion (n=3), primar sklerosierende Cholangitis, PSC, (n=1) und kryptogene Zirrhose
(n=1). Das Serumbilirubin war mit 3,2 + 4,7 mg/dl 3-fach gegenliber dem Normwert (<
1,1 mg/dl) erhoht, der INR-Wert mit 1,11 *+ 0,15 erhdht (Normwert: 1,0). Es betraf
insgesamt 25 Manner und 7 Frauen mit einem Altersdurchschnitt von 56,5 + 12 Jahren.
Die Operationen an der Bauchspeicheldrise erfolgten wegen einer Tumorerkrankung in
16 Féllen (duktales Pankreaskarzinom n=9, Papillenkarzinom n=5, distales
Gallengangskarzinom n=2) sowie wegen chronischer Pankreatitis bei weiteren 16
Patienten. In 14 Fallen lag ein Tumor im Stadium T3 und in 2 Fallen im Stadium T4 vor.

Die Tumorgrof3e betrug entsprechend der histologischen Aufarbeitung 33 + 24 mm.

Die mittlere Operationsdauer betrug 333 + 49 min. Es erfolgte eine
pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion in 22 Fallen, eine duodenumerhaltende
Pankreaskopfresektion in 5, eine klassische Pankreaskopfresektion nach Kausch-
Whipple in 3 Fallen sowie einmal eine Pankreaslinksresektion. Komplikationen traten
bei Patienten mit Ko-Morbiditat Leberzirrhose in insgesamt 22 Fallen auf (69%). Dabei
wurden bei 7 Patienten (22%) Komplikationen der Minor-Kategorie und bei 15 Patienten
(47%) Komplikationen der Major-Kategorie beobachtet. Eine Re-Operation wegen
postoperativer Nachblutung (n=5), Wunddehiszens (n=3) und Anastomoseninsuffizienz
(n=4) erfolgte bei insgesamt 11 Patienten (34%). Von den 30 Child-A Patienten hatten
insgesamt 20 Patienten (67%) eine oder mehrere Komplikationen in postoperativen

Verlauf, wohingegen dies bei beiden CTP-B Patienten (100%) gesehen wurde.

Der stationare Aufenthalt auf der Intensivstation betrug im Mittel 8,6 + 11 Tage,
der gesamte Krankenhausaufenthalt 27,9 + 13.6 Tage. Insgesamt verstarben drei

Patienten im postoperativen Verlauf nach Bauchspeicheldrisen-Operation, was einer
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Gesamt-Mortalitat von 9,37 % entspricht. Hierbei handelte es sich um einen Patienten
mit Child-A Zirrhose, MELD 20 (1/30, 3,3%) sowie um beide Patienten mit Child-B
Zirrhose, MELD 6 + MELD 8 (2/2, 100%).

Bezogen auf den MELD ergaben sich in dem Patientenkollektiv folgende
Zusammenhdange fur Komplikationen und Mortalitét. Die Inzidenz fur Komplikationen bei
Patienten mit MELD < 9 betrug 65%, 67% bei MELD 9-20 und 100% bei MELD = 20.
Ein ahnlicher Zusammenhang bestand fur die Mortalitat: MELD < 9: 0%, MELD 9-20:
7%, MELD = 20: 33% (Abbildung 1).

Abbildung 1: Morbiditats- und Mortalitatsraten nach Eingriffen an der
Bauchspeicheldrise mit Ko-Morbiditat Leberzirrhose in Abhangigkeit des MELD
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Ein MELD von 20 als Mortalitats-Grenzwert erwies sich in der ROC-Analyse als
unzureichender pradiktiver Wert mit wohl hoher (96%) Spezifitdt jedoch nur geringer
(33%) Sensitivitat, (Flache unter der ROC-Kurve = 0,511; Standard Fehler = 0,218;
95% Konfidenz Interval = 0,084-0,939). Gleiches galt fur die Analyse zum Auftreten
postoperativen Komplikation: MELD-Grenzwert: 14, Spezifitat: 90%, Sensitivitat: 32%).
Die Flache unter der ROC-Kurve (Area under ROC curve) betrug in beiden Fallen
jedoch lediglich ca. 0,5, so dass mit diesem Testverfahren keine statistisch verlassliche

Auskunft moglich ist (Tabelle 6, Abbildung 2 + 3).
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Tabelle 6: ROC Analyse fur MELD und postoperative Mortalitat bzw. Komplikation

Area under ROC | 95% Konfidenz- MELD Sensitivitat Spezifitat
ARG (6710 Intervall
Tod 0.511 +- 0.218 0.084 - 0.939 20 0.33 0.96
Komplikation 0.557 +- 0.106 0.348 - 0.765 14 0.32 0.90

Abbildung 2: ROC Analyse MELD und Mortalitat
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Abbildung 3: ROC-Analyse MELD und Komplikationen

Sensitivitét

o. T T

ROC-Kurve

T T
0.0 0.2 0.4 o8

1 - Spezifitat

T T
0.8 1.0

24




3.1.2. Fall-Kontroll-Studie

Zur Analyse von postoperativer Morbiditdt und Mortalitat wurden allen 32
operierten Patienten mit Leberzirrhose genau 32 an der Bauchspeicheldriise operierten
Patienten ohne Leberzirrhose gegenubergestellt, wobei zwecks Vergleichbarkeit beider
Gruppen die Patientenkollektive identisch beziglich Alter, Geschlecht, Diagnose und T-
Stadium (im Falle eines Tumors) sein sollten. Dies gelang fur die Altersverteilung
(p=0,957), die Geschlechtsverteilung (p=1,0), die zur Operation fihrende Erkrankung
(p=1,0) und das Tumor-Stadium im Falle einer malignen Grunderkrankung (p=1,0)
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Demographische Daten zur Fall-Kontroll-Studie Leberzirrhose

Parameter Zirrhose-Gruppe Kontroll-Gruppe p-Wert
(n=32) (n=32)

Geschlecht, n (%)
Méanner / Frauen 25 (78)/ 7 (22) 25(78) /7 (22) 1.0

Alter, Jahre 56.5+12.2 56.6 £12.0 0.957

Diagnosen, n (%)

Chronische Pankreatitis 16 (50) 16 (50) 1.0
Duktales Pankreaskarzinom 9 (28) 9 (28) 1.0
Papillenkarzinom 5 (16) 5 (16) 1.0
Distales Gallengangkarzinom 2 (6) 2 (6) 1.0

T - Stadium, n (%) **

T3 14 (87) 14 (87) 1.0
T4 2 (13) 2 (13) 1.0
Tumor Grof3e **, mm 33+24 33+16 0.661

Praoperative Serum Werte
INR 1.11 +0.15 1.04 £0.15 0.017*
Bilirubin, mg/dI 3.2 £4.7 2.8 4.3 0.894

** gilt fur Patienten mit maligner Erkrankung, * statistisch signifikant
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Kein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich zwischen beiden Gruppen fur
die durchschnittliche Tumorgré3e (jeweils 33 mm, p=0,66). Gleiches gilt fir das Serum-
Bilirubin praoperativ (3.2 = 4.7 mg/dl in der Zirrhose-Gruppe versus 2.8 = 4.3 mg/dl in
der Kontrollgruppe, p=0,894). Lediglich der praoperative INR war in der Gruppe mit
Leberzirrhose statistisch signifikant héher (1.11 + 0.15 versus 1.04 + 0.15, p = 0,017)
(Tabelle 7).

Das durchgefuihrte Operationsverfahren zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,246). Demnach erfolgte eine
pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion in der Zirrhose-Gruppe bei 22 und in der
Kontroll-Gruppe bei 26 Patienten, eine klassische Pankreaskopfresektion nach Kausch-
Whipple viermal in der Zirrhose- und zweimal in der Kontroll-Gruppe, eine
Pankreaslinksresektion ein- bzw. zweimal. Eine totale Pankreatektomie wurde einmal in
der Kontroll-Gruppe durchgefuhrt, wahrend finf Patienten der Zirrhose-Gruppe eine
duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion erhalten hatten. Die Operationsdauer war
in beiden Gruppen mit 333 + 49 vs. 342 + 73 min ohne statistisch signifikanten
Unterschied (p=0,239) (Tabelle 8).

Patienten mit Leberzirrhose benétigten mit 5,9 £ 12 Einheiten nahezu doppelt so
viele Erythrozytenkonzentrate verglichen mit Patienten der Kontrollgruppe (3 + 3
Einheiten, p=0,794). Gleiches entsprach dem Verbrauch von FFP (fresh frozen plasma)
mit 12,4 + 23,1 vs. 6,8 = 9 Einheiten (p=0,699). Der hohere perioperative Blutbedarf
zeigte in der statistischen Analyse jedoch jeweils keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen (Tabelle 8).

Der postoperative Aufenthalt auf der Intensivstation war in der Zirrhose-Gruppe
mit 8,6 + 11 gegenuber 3,7 + 5,6 Tagen in der Kontroll-Gruppe jedoch statistisch
signifikant langer (p=0,032). Gleiches betraf den gesamten stationaren
Krankenhausaufenthalt (27,9 + 13,6 versus 24,3 + 13,4 Tage), letzterer jedoch ohne
statistisch signifikanten Unterschied (p=0,291) (Abbildung 4, Tabelle 8).

Die Haufigkeit einer Re-Laparotomie nach vorherigem Eingriff an der
Bauchspeicheldriise war ebenfalls statistisch signifikant hoher bei Patienten mit
Leberzirrhose (34,3%) verglichen mit Patienten ohne Zirrhose (12,5%, p=0,039). Es
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verstarben insgesamt 3 Patienten der Zirrhose-Gruppe (9%) und kein Patient der

Kontroll-Gruppe. Dieser Unterschied war mit p=0,076 statistisch nicht signifikant (Tabelle

8).

Tabelle 8: Operative Daten zur Fall-Kontroll-Studie Leberzirrhose

OP-Verfahren: 0.246
- pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion 22 26

- klassische Kausch-Whipple Operation 3

- duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion -

- totale Pankreatektomie -

- Pankreaslinksresektion 1 2

OP-Dauer, min 333 +49 342 +£73 0.239
Erythrozytenkonzentrate, Einheiten 59+12 3%3 0.794
Fresh frozen plasma (FFP), Einheiten 12.4+23.1 6.8+9 0.699
Dauer Intensivstation, Tage 8.6+11 3.7+5.6 0.032*
Dauer Gesamt stationarer Aufenthalt, Tage 27.9+13.6 243+13.4 0.291
Relaparatomie, n (%) 11 (34,3%) 4 (12,5%) 0.039*
Mortalitat, n (%) 3 (9%) 0 0.076

* statistisch signifikant
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Abbildung 4: Operationsdauer, Intensiv-Aufenthalt und Gesamt-Stationarer Aufenthalt
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Leberzirrhose statistisch signifikant h&aufiger Komplikationen auf (69% versus 44%,

p=0,044). Dies betraf vor allem Komplikationen der Major-Kategorie (47% versus 22%,

p=0,035), wahrend Minor-Komplikationen jeweils mit einer Haufigkeit von 22%

beobachtet wurden. Nahere Auskunft Giber die Art der Komplikation gibt die Tabelle 9.
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Tabelle 9: Komplikationen nach Pankreaseingriff bei Patienten mit Ko-Morbiditat
Leberzirrhose (Fall-Kontroll-Studie)

Inzidenz Komplikation , n (%)

Gesamt 22 (69) 14 (44) 0.044*
- Major 15 (47) 7(22) 0.035*
- Minor 7(22) 7(22) 1.0

Major Komplikationen ° ,n (%)

Pankreasfistel Grad C 5 (16) 1(3)
Pankreasfistel Grad B 1 (3 39
Galleleck 1 (3 2 (6)
Leberinsuffizienz (temporar) 1 (3 -
Leberversagen 1 (3) -
Intraabdomineller Abszess - 1(3)
Kolonperforation 1 (3 -
Leberabszess 1 (3 -
Wunddehiszens 1 (3) 2 (6)
Postoperative Blutung 1 (3) -
Sepsis 4 (13) -
Respiratorische Insuffizienz 1 (3 -
Minor Komplikationen ° , n (%)

Aszites 4 (13) -
Pankreasfistel Grad A 1 (3 -
Paralytischer lleus 3 (9 -
Wundheilungsstérung 5 (16) 5(16)
Lymphfistel - 2 (6)
Endokarditis - 13
Pneumonie 3(9) 1(3)
Laryngitis 13 -
Delir 13 -
Vorhofflimmern 13 -

°mehrere Ereignisse sind maéglich. * * statistisch signifikant
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3.2. Ko-Morbiditat Niereninsuffizienz
3.2.1. Patientenkollektiv

Eine  Bauchspeicheldrisenoperation bei  Patienten mit Ko-Morbiditat
Niereninsuffizienz erfolgte in insgesamt 25 Fallen. Dies betraf 16 Manner und 9 Frauen
mit einem mittleren Alter von 70,6 + 8,8 Jahren. Bei 16 Patienten bestand eine
Niereninsuffizienz im Stadium Ill, bei 4 Patienten im Stadium IV und bei 5 Patienten im
Stadium V entsprechend der Klassifikation der amerikanischen National Kidney
Foundation (NKF-KDOQI Guidelines). Zum Zeitpunkt der Operation betrug das Kreatinin
2,6 = 1,9 mg/dl, der Harnstoff 72 + 54 mg/dl und das Kalium 4,5 +0,7 mmol/l im Serum,
die mittlere GFR war 33,85 + 22 ml/min/1,73m? Die zur Operation fiihrenden
Indikationen waren duktales Adenokarzinom (n=9), Papillenkarzinom (n=4), chronische
Pankreatitis (n=4), Pankreasadenom (n=3), Nierenzellkarzinom Metastase (n=2) sowie
distales Gallengangskarzinom, Sarkom und neuroendokriner Tumor in je einem Fall.
Einmal lag ein T1-Tumorstadium, sechsmal ein T2- und siebenmal ein T3-Stadium vor,

die durchschnittliche Tumorgrof3e wurde mit 56,05 + 23 mm angegeben.

Die Erkrankung war in den meisten Fallen im Pankreaskopf lokalisiert (n=17,
68%), seltener in Korpus (n=2, 8%) oder Schwanzbereich (n=6, 24%) der Driise. Daher
erfolgte bei insgesamt 17 Patienten eine Pankreaskopfresektion (pyloruserhaltend n=12,
klassisch n. Kausch-Whipple n=5), bei 7 Patienten eine Pankreaslinksresektion und
einmal eine totale Pankreatektomie. Die durchschnittliche Operationsdauer betrug 340 +
92 min. Im Mittel wurden 1,4 = 2,3 Einheiten Erythrozytenkonzentrate sowie 2,3 + 2,7
Einheiten FFP (fresh frozen plasma) transfundiert. Der Aufenthalt auf der Intensivstation

betrug im Mittel 26 + 35 Tage, der gesamte stationare Aufenthalt 41 + 38 Tage.

Wahrend des postoperativen Verlaufs traten bei insgesamt 21 der 25 (84%)
Patienten Komplikationen auf. Dabei wurden bei 6 (24%) Patienten Komplikationen der
Minor-Kategorie beobachtet, wohingegen 15 (60%) Patienten schwere (Major-)
Komplikationen entwickelten. Eine Re-Operation erfolgte bei 10 Patienten (40%), und es
verstarben insgesamt 7 Patienten mit Ko-Morbiditdt Niereninsuffizienz nach

Bauchspeicheldriseneingriff, was einer Mortalitat von 28% entspricht.
Anhand einer ROC-Analyse wurde der Zusammenhang zwischen Serumkreatinin
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und postoperativer Mortalitaét bzw. Komplikation untersucht (Abbildungen 5 + 6). Bei

einem Serumkreatinin von 1,305 mg/dl bestand eine Sensitivitdt von 87,5% bzw.

Spezifitdt von 61,9% fur das Auftreten postoperativer Mortalitat. Die Flache unter der

ROC-Kurve (Flache unter der

ROC Kurve) betrug 0,72, so dass eine annehmbare

Testaussage gegeben war. Da das 95%-Konfidenzintervall jedoch weit auseinander lag

(0,57 - 0,88), ist aus statistischen Griinden eine hohere Stichprobe unerlasslich, um eine

sichere Aussage treffen zu kdnnen, ob ab einem Serumkreatinin von 1,305 mg/dl mit

hoher Wahrscheinlichkeit die Operation nicht tberlebt wird. Selbige Schlussfolgerung

gilt fir die Analyse zum Auftreten einer Komplikation (Tabelle 10).

Tabelle 10: ROC Analyse fur Serumkreatinin und postoperative Mortalitat bzw.

Komplikation
Area under ROC | 95% Konfidenz- Kreatinin Sensitivitat Spezifitat
curve (+- SD) Intervall [mg/dl]
Tod 0.72 +- 0.07 0.57-0.88 1.305 0.88 0.62
Komplikation 0.70 +- 0.07 0.56 - 0.86 1.305 0.63 0.80

Abbildung 5: ROC- Analyse Serumkreatinin und Mortalitat
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Abbildung 6: ROC- Analyse Serumkreatinin und Komplikation
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Wurde die GFR im Rahmen der ROC-Analyse untersucht, so ergab sich
folgendes Bild: Ab einer GFR von 59,03 ml/min/1,73m? betrug die Sensitivitat fir
Komplikationen im postoperativen Verlauf 76%, die Spezifitdt 70% (Flache unter der
ROC Kurve = 0,73; Standard Flache = 0,07; 95% Konfidenzintervall = 0,58-0,88). Ab
einer GFR von 47,75 ml/min/1,73m? war die Sensitivitat fir Mortalitat im postoperativen
Verlauf 75%, die Spezifitat 70% (Flache unter der ROC Kurve = 0,74; Standard Flache =
0,07; 95% Konfidenzintervall = 0,60-0,88) (Abbildungen 7 + 8).

Auch hier gilt, dass beide Messwerte aufgrund der Flache unter der ROC-Kurve
(>=0,7) annehmbar sind (Tabelle 11), jedoch aufgrund der grof3en Streuung einer
Uberprifung anhand eines groReren Patientenkollektivs bedirfen, so dass in Folge
dieser Untersuchungen sowohl die GFR als auch das Serumkreatinin nicht als
pradiktive Marker fir das Auftreten von Mortalitédt oder postoperativen Komplikationen

nach Eingriffen an der Bauchspeicheldriise verwendet werden kdnnen.
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Tabelle 11: ROC- Analyse fur GFR und postoperative Mortalitat bzw. Komplikation

Area under ROC | 95% Konfidenz- GFR Sensitivitat Spezifitat
ARG (6710 Intervall [ml/min/1,73m?]
Tod 0.74 +- 0.07 0.60-0.88 47.75 0.75 0.70
Komplikation 0.73 +- 0.07 0.58-0.88 59.03 0.76 0.70

Abbildung 7: ROC-Analyse GFR und Mortalitat
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Abbildung 8: ROC-Analyse GFR und Komplikation
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3.2.2. Fall-Kontroll-Studie

Zur Analyse von postoperativer Morbiditdt und Mortalitat wurden allen 25
operierten Patienten mit Niereninsuffizienz genau 25 an der Bauchspeicheldrise
operierte Patienten ohne Niereninsuffizienz gegenubergestellt, wobei zwecks
Vergleichbarkeit beider Gruppen die Patientenkollektive identisch bezlglich Alter,
Geschlecht, Diagnose und Erkrankungslokalisation sein sollten. Diese Zuteilung war
effektiv fir die Kriterien Geschlecht (p=1,0), Indikation (p=1,0), Erkrankungslokalisation
(p=1,0) und Alter (p=0,762) (Tabelle 12).

Die angegebenen Laborwerte wiesen erwartungsgemald einen statistisch
signifikanten Unterschied fir Harnstoff (72 + 54 versus 39 + 13, p=0,005), Kreatinin (2,6
+ 1,9 versus 0,9 + 0,3, p<0,001) und Kalium (4,5 = 0,7 versus 4 £ 0,5, p=0,016) im
Patientenserum auf. Ebenso war die praoperativ gemessene glomerulare Filtrationsrate
(GFR) in der Niereninsuffizienzgruppe mit 33,85 + 22 ml/min/1,73m? statistisch
signifikant geringer als in der Kontroligruppe mit 90,75 + 37 ml/min/1,73m? (p<0,001)
(Abbildung 9).

Obwohl das Tumorstadium in der Niereninsuffizienzgruppe weniger ausgepréagt
war (T1: 7,1 versus 6,7%, T2: 42,9 versus 26,7%, T3: 50 versus 53,3%, T4: 0 versus
13%), erwies sich der letztlich im Rahmen der histologischen Aufarbeitung gemessene
Tumordurchmesser als statistisch signifikant gré3er (56,05 £ 23 versus 40,88 £ 14 mm)

verglichen mit der Kontrollgruppe (p=0,032) (Tabelle 12).



Abbildung 9: Kalium, Kreatinin, Harnstoff im Serum sowie GFR
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Tabelle 12: Demographische Daten zur Fall-Kontroll-Studie Niereninsuffizienz

Parameter Niereninsuffizienz- Kontroll-Gruppe p-Wert

Gruppe (n=25) (n=25)
Geschlecht, n (%)
Méanner / Frauen 16 (64%) / 9 (36%) 16 (64%) / 9 (36%) 1.0
Alter, Jahre 70.6 £ 8.8 69.9+8.1 0.762
Diagnose, n (%) 1.0
Duktales Adenokarzinom 9 (36%) 9 (36%)
Papillenkarzinom 4 (16%) 4 (16%)
Chronische Pankreatitis 4 (16%) 4 (16%)
Pankreasadenom 3 (12%) 3 (12%)
Metastase NCC 2 (8%) 2 (8%)
Distales Gallengangskarzinom 1 (4%) 1 (4%)
Neuroendokriner Tumor 1 (4%) 1 (4%)
Sarkom 1 (4%) 1 (4%)
Lokalisation der Erkrankung, n (%)
Kopf/ Korpus/ Schwanzbereich 17/21/6 17/21/6 1.0

(68/ 8/ 24%) (68/ 8/ 24%)
Tumorstadium, n (%) **
T1/T2/T3/T4 1/6/7/0 1/4/8/2 0.271
(7.1/42.9/50 / 0%) (6.7/26.7/53.3/
13.3%)

Tumorgrofie, m ** 56,05 + 23,72 40.88 +14.27 0.032*
GFR praoperativ, ml/min/1.73m2 33.85+22.84 90.74 + 37.56 <0.001
Praoperative Serumwerte
Kreatinin (mg/dl) 2619 0.9+0.3 <0.001*
Harnstoff (mg/dl) 72 £54 39+£13 0.005*
Kalium (mmol/l) 45+0.7 4.0+0.5 0.016*
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** gilt fur Patienten mit maligner Erkrankung, * statistisch signifikant

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand nicht
fur das durchgefuhrte Operationsverfahren (p=0,534). Demnach wurden in beiden
Gruppen jeweils 17 Pankreaskopfresektionen, in pyloruserhaltender oder klassischer
Technik, durchgefihrt. Die Anzahl der durchgefiihrten Pankreaslinksresektion war mit 7
bzw. 8 Fallen ebenfalls vergleichbar. Eine totale Pankreatektomie, ein Eingriff, welcher
aufgrund der nicht erforderlichen chirurgischen Versorgung von Rest-Pankreasgewebe
als weniger komplikationstrachtig angesehen wird (als eine Pankreaskopf- oder

Pankreaslinksresektion), erfolgte einmal in der Niereninsuffizienzgruppe (Tabelle 13).s

Sowohl die Operationsdauer (340 = 9 versus 300 = 75 min, p=0,095) als auch der
Transfusionsbedarf an Erythrozyten (1,4 + 2,3 versus 1,9 £ 1,8 Einheiten, p=0,382) bzw.
FFP (2,3 £+ 2,7 versus 1,3 + 1,7 Einheiten, p=0,129) war vergleichbar in beiden Gruppen
(Tabelle 13).

Der postoperative Aufenthalt auf der Intensivstation war in der Niereninsuffizienz-
Gruppe mit 26 + 35 Tagen gegenuber 4 £ 5 Tagen in der Kontroll-Gruppe statistisch
signifikant verlangert (p=0,004). Auch war der Gesamt-Krankenhausaufenthalt in dieser
Gruppe mit 41 £+ 38 Tagen gegeniuber 29 + 15 Tagen deutlich verlangert, ohne jedoch

statistisches Signifikanzniveau zu erreichen (p=0,167).

Bei insgesamt 10 der 25 (40%) Patienten mit Ko-Morbiditat Niereninsuffizienz
musste eine Re-Laparotomie aus verschiedenen Grinden erfolgen. Dabei handelte es
sich um eine insuffizientes Pylorojejunostoma (4%), zwei insuffiziente Biliodigestive
Anastomosen  (8%), eine insuffiziente Pankreasanastomose (4%), eine
Dunndarmperforation (4%), eine Kolonperforation (4%), eine Pankreasschwanznekrose
(4%), zwei Platzb&uche (8%) und einen intraabdominellen Abszess (4%).

Dies betraf demnach statistisch signifikant haufiger (p=0,008) Patienten mit
Niereninsuffizienz als Patienten ohne Niereninsuffizienz (2/25, 8%). Die Grinde hierfur
waren eine insuffiziente Pylorojejunostoma (4%) und ein intraabdomineller Abszess
(4%). Es verstarben insgesamt 7 Patienten (28%) mit Ko-Morbiditat Niereninsuffizienz
im postoperativen Verlauf verglichen mit einem Patienten (4%) in der Kontroll-Gruppe.

Dieser Unterschied war mit p=0,021 ebenfalls statistisch signifikant (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Operative Daten der Fall-Kontroll-Studie Niereninsuffizienz

Parameter Niereninsuffizienz- Kontroll-Gruppe (n=25) p-Wert
Gruppe (n=25)

OP-Verfahren: 12 (48%) 9 (36%) 0.534

-pyloruserhaltende

Pankreaskopfresektion 5 (20%) 8 (32%)

- klassische Kausch-Whipple

Operation 7 (28%) 8 (32%)

-Pankreaslinksresektion 1 (4%) -

-totale Pankreatektomie

OP-Dauer, min 340 £ 92 300 £ 75 0.095

Erythrozytenkonzentrate, Einheiten 1.4+23 19+138 0.382

Fresh frozen plasma (FFP), 23127 1.3+17 0.129

Einheiten

Dauer Intensivstation, Tage 26 +35 4+5 0.004*

Dauer Gesamt stationarer 41 £ 38 29+15 0.167

Aufenthalt, Tage

Relaparotomie, n (%) 10 (40%) 2 (8%) 0.008*

Mortalitat, n (%) 7 (28%) 1 (4%) 0.021*

* statistisch signifikant

Abb.10: OP-Dauer, Intensivaufenthalt, Stationarer Aufenthalt
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Im postoperativen Verlauf nach Eingriff an der Bauchspeicheldrise traten bei
Patienten mit Ko-Morbiditdt Niereninsuffizienz  statistisch  signifikant h&ufiger
Komplikationen auf (84 versus 36%, p=0,001). Dies betraf vor allem Komplikationen der
Major-Kategorie (60 versus 20%, p=0,04), wohingegen Komplikationen der Minor-
Kategorie haufiger in der Niereninsuffizienz-Gruppe beobachtet wurden (24 versus
16%), dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,48).Nahere
Auskunft Gber die Art der Komplikationen gibt die Tabelle 14.

Tabelle 14: Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie Chronische Niereninsuffizienz

Parameter Niereninsuffizienz- Kontroll-Gruppe p-Wert
Gruppe (n=25) (n=25)

Patienten mit Komplikationen, n (%)

Gesamt 21 (84%) 9 (36%) 0.001*
- Major 15 (60% 5 (20%) 0.04*
- Minor 6 (24%) 4 (16%) 0.48
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Major Komplikationen © n (%)
Sepsis

Insuffizienz Pylorojejunostomie

Insuffizienz Biliodigestive Anastomose

Insuffizienz Pankreasanastomose

Dinndarmperforation

Hypoxischer Hirnschaden nach

Reanimation
Intraabdomineller

Abszess

Kardiogener Schock
Kolonperforation
Lungenarterienembolie
Leberversagen
Multiorganversagen
Pankreasfistel Grad A
Pankreasschwanz-Nekrose
Peritonitis

Platzbauch

Respiratorische Insuffizienz
Pleuraempyem
Disseminierte Intravasale Gerinnung

Herzinfarkt

8 (32%)
1 (4%)
2 (8%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)

2 (8%)

1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)
2 (8%)
1 (4%)
2 (8%)
2 (8%)
3 (12%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)

1 (4%)
1 (4%)

2 (8%)

1 (4%)
1 (4%)
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Minor Komplikationen ¢ n (%)
Pneumonie
Wundheilungsstérung
Darmatonie
Vorhofflimmern

Delir

Aszites

Ulcus ventriculi Blutung
Pleuraerguss

Synkope

Ubelkeit

Cholangitis
Chylusfistel

Diarrhoe
Durchgangssyndrom
Erbrechen

Hypertensive Krise

6 (24%)
3 (12%)
1 (4%)
2 (8%)
2 (8%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)

2 (8%)
2 (8%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)

°mehrere Ereignisse maglich, * statistisch signifi kant
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4 Diskussion

4.1. Allgemeines

Kenntnisse Uber den Einfluss von Nebenerkrankungen vor dem Hintergrund einer
steigenden Anzahl von Operationen am Pankreas und den Veréanderungen der
Alterspyramide in den westlichen Industrienationen gewinnen zunehmend an
Bedeutung. Immerhin stellt die Operation die einzig kurative Behandlungsoption fur
bdsartige Erkrankungen der Bauchspeicheldriise dar.

Aufgrund standardisierter Verfahren und verbesserter Intensivmedizin konnte
eine Senkung der peri- und postoperativen Mortalitat erzielt werden. Damit wurden die
Grenzen der Resektabilitat in den letzten Jahren aufgelockert und auch
fortgeschrittenere  Tumorstadien mit dem Ziel operiert, durch Entfernen des
Primartumors die Lebensdauer der Patienten zu verbessern [ Buchler 2000, Trede
1990, Talar-Wojnarowska 2003 |.

Das Alter an sich stellt mittlerweile keine Kontraindikation fir einen solch
komplizierten Eingriff mehr dar [ Adler 2007 ]. Auch den Operationsverlauf
beeinflussende Medikamente (z.B. ASS, Marcumar, Metformin etc.) sind heute kein
Hindernis fur eine Bauchspeicheldriisenoperation. Es gehoért zum anésthesiologischen
Standard, dass Metformin aufgrund der Gefahr des Auftretens einer Laktatazidose zwei
Tage préoperativ abgesetzt und durch eine Blutzucker abhangige Insulingabe ersetzt
wird. Fir ASS gilt ein Abstand von einer Woche bei gréf3eren elektiven Eingriffen
praoperativ und fir Marcumar 2 Tage mit Umstellung auf Heparin abhangig vom Quick-
Wert [ Tamai 2006, Jambor 2009 1.

Liegen jedoch schwerwiegende Begleiterkrankungen vor, sollte die Entscheidung
zu einem operativen Eingriff auf der Basis von wissenschaftlichen Untersuchungen
getroffen werden. Im Rahmen der individuellen Risiko-/Nutzen-Abschatzung gibt es
zahlreiche Empfehlungen beziglich kardio-vaskularer Nebenerkrankungen wie
symptomatische Carotisstenose, koronare Herzkrankheit oder &hnliches [ Klemperer
1998, Morisaki 2010 ]. Die Bedeutung einer koexistenten Nieren- oder Leberinsuffizienz
ist jedoch fur Eingriffe an der Bauchspeicheldriise weitgehend unbekannt, auch wenn

zahlreiche Autoren in den letzten Jahren einen negativen Einfluss auf die postoperative
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Mortalitatsrate fir viszeralchirurgische Operationen nachweisen konnten [ Nguyen
2009, Csikesz 2009, Kamphues 2011, Tabelle 15].



4.2. Leberzirrhose

Es gibt zahlreiche Studien, die eine erhthte Mortalitatsrate bei Vorliegen einer
Leberzirrhose bei elektiven operativen Eingriffen berichten. Dementsprechend zeigten
Nguyen et al., dass Zirrhose-Patienten, welche eine kolorektale Operation erhielten,
eine Mortalitat von 14% im Verhaltnis zu nur 5% bei Patienten ohne Leberzirrhose
aufwiesen. Dabei lag auch die postoperative Komplikationsrate in der Zirrhose-Gruppe
mit 43.3% vs. 34.8% signifikant hoher als in der Kontrollgruppe [Nguyen 2009].

Mit der Untersuchung einer groBen Anzahl von Patienten (>6000) zeigten
Csikesz et al. sogar, dass das Ausmald der Leberzirrhose von Bedeutung zu sein
scheint. Demnach betrug die Mortalitdt bei Patienten mit Leberzirrhose 6% und bei
begleitender portaler Hypertension sogar 17% [Fan 1995]. Zu einer &hnlichen
Feststellung kam man in der kardiovaskularen Chirurgie mit einer Mortalitat von 11% bei
Patienten mit Leberzirrhose und einem Anstieg auf 24% bei zusatzlicher portaler
Hypertension [ Csikesz 2008 ]. Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass zahlreiche
Autoren eine zunehmende Mortalitat bei elektiven Eingriffen fur Patienten mit der
Nebenerkrankung Leberzirrhose berichteten, welche von 4% bis 54% variiert (siehe
auch Tabelle 15), wobei auch das Ausmald der Leberzirrhose (mit versus ohne portaler
Hypertension) von direkter Bedeutung ist . In diesem Zusammenhang beschrieben
Csikesz et al., dass Patienten mit Leberzirrhose (abhéangig vom Eingriff:
Cholezystektomie, Kolektomie, koronare arterielle Bypasschirurgie, abdominale
Aortenaneurysmachirurgie) ein 3.4-fach bis 8-fach und Patienten mit zuséatzlicher
portaler Hypertension sogar ein 7.8-fach bis 22.7-fach erhdhtes Todesrisiko hatten [ Fan
19951].

Nach intensiver Literaturrecherche waren Daten fur die Pankreaschirurgie nicht
zu finden. Ausgewahlte Zentren berichteten Uber Mortalitdtsraten von unter 5% nach
Pankreaschirurgie [Birkmeyer 2002, Cress 2006, Orr 2010 ]. In unserer Patientengruppe
ohne Leberzirrhose starb kein Patient nach der Operation, dagegen betrug in der
Zirrhose-Gruppe die Mortalitat 9% was fur ein deutlich erhdhtes Sterberisiko dieses
Patientenkollektives spricht und die Berichte der Literatur zu anderen Eingriffen im Kern

bestatigt.
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Tabelle 15: Literaturtbersicht zur postoperativen Mortalitdt von Patienten mit der Ko-

Morbiditat Leberzirrhose

Operation n Tot(n) | % Ref. Zeitraum
Koloneingriffe

Kolektomie 54 13 24 [Metcalf 1987] 1970-1984
Kolektomie 9 5 55 [Doberneck 1983] | 1975-1982
Kolon 41 11 26 [Meunier 2008] 1993-2006
Kolorektal 2909 407 14 [Nguyen 2009] 1998-2005
Kolorektal 1133 329 29 [Nguyen 2009] 1998-2005
Kolektomie 4764 286 6 [Fan 1995] 1998-2005
Kolektomie (mit portaler | 1341 228 17 [Fan 1995] 1998-2005
Hypertension)

Mittelwert der Mortalitat 1464 182 22,5

Cholezystektomien

Cholezystektomie 49 5 10,2 [Bloch 1985] 1972-1984
Cholezystektomie 39 8 21 [Garrison 1984] 1975-1982
Cholezystektomie 17 3 18 [Mansour 1997] 1984-1996
Cholezystektomie 14 0 0 [Yerdel 1997] 1991-1996
Cholezystektomie 226 2 0,88 [Yeh 2002] 1991-2000
Laparoskopische 25 0 0 [Sleemann 1998] 1992-1996
Cholezystektomie

Cholezystektomie 48 0 0 [Fernandes 2000] | 1993-1998
Cholezystektomie 11532 231 2 [Csikesz 2008] 1998-2005
Cholezystektomie (mit portaler | 2464 148 6 [Csikesz 2008] 1998-2005
Hypertension)

Mittelwert der Mortalitat 1601 44 6,5
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Hernieneingriffe

Umbilikale Herniorrhaphie 39 3 8 [Leonetti 1984] 1972-1982
Umbilikale Herniorrhaphie 8 0 0 [Mansour 1997] 1984-1996
Umbilikale Herniorrhaphie 15 0 0 [De la Pena 2000] | 1994-1997
Mittelwert der Mortalitat 21 1 2,7

Eingriffe an Geféssen

Kardiovaskular 42 4 9,5 [Morisaki 2004] 1991-2009
CABG 1320 145 11 [Csikesz 2008] 1998-2005
CABG (mit portaler | 255 61 24 [Csikesz 2008] 1998-2005
Hypertension)

Aortenaneurysma 739 56 7,5 [Csikesz 2008] 1998-2005
Aortenaneurysma (mit | 154 15 9,5 [Csikesz 2008] 1998-2005
portaler Hypertension)

Mittelwert der Mortalitat 502 56 12,3

Visceralchirurgische Eingriffe

Intra-abdominell 51 34 67 [Aranha 1986] 1971-1984
Dunndarm 46 16 34,8 [Doberneck 1983] | 1972-1982
Magenulkus 69 37 54 [Lehnert 1993] 1972-1991
Magenulkus 26 9 35 [Garrison 1984] 1975-1982
Magenbypass 125 5 4 [Brolin 1998] 1975-1987
Gallengang 39 8 21 [Cryer 1985] 1977-1981
Appendix 69 7 9 [Poulsen 2000] 1977-1993
Osophagektomie 18 3 16,7 [Tachibana 2000] 1981-1999
Diverse gastrointestinale | 54 21 39 [Mansour 1997] 1984-1996
Operationen

HCC Resektion 54 7 13 [Fan 1995] 1989-1994
HCC Resektion 82 13 16 [The 2005] 1993-2003
Mittlere Mortalitat 58 15 30
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Obwohl hinlanglich bekannt ist, dass eine begleitende Lebererkrankung einen
negativen Einfluss auf den postoperativen Genesungsprozess hat, existiert bisher kein
verbindliches Modell zur Einschatzung des individuellen operativen Risikos. Befeler et
al. untersuchten Patienten mit bioptisch gesicherter Leberzirrhose, welche sich einer
offenen oder laparoskopischen Cholezystektomie unterzogen. Von diesen Patienten
verstarben 17% postoperativ und daraus schlossen die Autoren, dass ein MELD-Score
> =14 ein guter Klinischer Pradiktor fur ein schlechtes Outcome darstellt [ Befeler 2005 ].

Diese Einschatzung steht im Gegensatz zu unserem Ergebnis mit einem MELD-Score
>= 20 als Cut-Off fur erhdhte postoperative Mortalitat. The und Kollegen kamen zu dem
gleichen Ergebnis mit einem MELD-Score = 20 und bei Northup et al. verstarben
Patienten nach abdomineller Chirurgie ab einem MELD-Score = 23 [Teh 2007, Northup
2005]. In unserem Patientenkollektiv verstarben drei Patienten mit einem MELD-Score
von 6, 8 und 22 Punkten. Es bestand dabei kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem MELD-Score als pradiktiver Faktor und der Mortalitat trotz einer hohen Sensitivitat
von 96% aber geringen Spezifitdt von nur 33% bei einer area under curve von nur 0.511
(standard error = 0.218; 95% confidence interval = 0.084-0.939). Ein Grund hierflr
durfte die geringe Patientenzahl sein.

In unseren Patientengruppe mit Leberzirrhose war der mittlere MELD-Score 11+-
5 und die Mehrheit der Patienten hatten eine CTP-A Zirrhose (94%). Die Mortalitat
betrug 9% in der Zirrhose-Gruppe vs. 0% in der Kontroll-Gruppe. Jedoch verstarben
beide CTP-B Zirrhose-Patienten postoperativ, wahrend die Mortalitat der CTP-A
Patientengruppe 3.3% betrug, ein Resultat welches Patienten ohne Leberzirrhose
entspricht [Birkmeyer 1999, Cress 2006, Orr 2010]. Zur Einschatzung des individuellen

operativen Risikos stellte sich somit die CTP-Klassifizierung als sehr hilfreich dar.

Es besteht die Mdglichkeit, dass der MELD-Score artifiziell ansteigt bei Patienten
mit Pankreaserkrankungen. Der MELD Score dient zur Einschatzung des
Schweregrades einer Lebererkrankung wobei in seine Berechnung die Parameter

Kreatinin, Bilirubin und INR einflieRen. Eine bestehende Hyperbilirubindmie im Rahmen
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der tumorbedingten Gallengangsobstruktion fuhrt daher zu einer Punktwerterhdhung im
Rahmen des MELD -Score und reflektierte demnach nicht die Leberfunktion. Diese ist
daher am besten durch die CTP-Klassifikation beschrieben, da diese Klassifikation nicht
so stark vom Serum-Bilirubin abhangig ist, werden doch mehrere Faktoren zur
Bewertung herangezogen. In seine Berechnung flieRen die Parameter Albumin, Quick,
INR, Vorhandensein von Aszites sowie Bestehen einer Encephalopathie ein. Auch
wenn hierbei noch immer ein erhdhtes Serumbilirubin Eingang findet, erscheint diese
Klassifikation doch die zurzeit verlasslichste zu sein, um die Leberfunktion des
zirrhotischen Patienten zu beurteilen. Die Pankreasoperation bei Patienten mit CTP-A
Zirrhose war mit einer niedrigen Komplikationsrate sowie einer relativ geringen
Mortalitatsrate verbunden. Die Empfehlung fir eine Operation von Pankreastumoren
bei Patienten mit Stadium CTP-B kann aus unserer Sicht nicht gegeben werden. Im
Einzelfall sollte jedoch das individuelle operative Risiko gegen den mdglichen Gewinn
an Lebenszeit und Lebensqualitat grindlich abgewogen werden. Hier werden weitere
Untersuchungen zum Beispiel im Rahmen von Multicenter-Studien besonders fur die
Einschatzung der Patienten im Stadium CTP-B nétig sein. Fur das Stadium CTP-C wird
die Moglichkeit der Operation allgemein abgelehnt.

4.3. Niereninsuffizienz

In der Kontroll-Gruppe wurden bei 36% der Patienten (n=9) Komplikationen im
postoperativen Verlauf beobachtet. Cameron et al. berichteten tber eine Morbiditat von
40% bei der Analyse von 1000 Pankreatikoduodenektomien zwischen 1969 und 2003
und Yeo et al. bei 650 Pankreatikoduodenektomien zwischen 1990 und 1996 von 41%
Morbiditat [Yeo 1999, Cameron 2006]. Unser Ergebnis ist somit gut vergleichbar mit
groRBeren Studien. Demgegeniber sahen wir bei 84% der Patienten (n=21) der CNI-
Gruppe postoperative Komplikationen, was einer deutlichen Steigerung entsprach.
Untersuchungen aus anderen chirurgischen Fachbereichen belegten den negativen
Einfluss einer Niereninsuffizienz als Begleiterkrankung im Hinblick auf postoperative
Morbiditat und Mortalitat. Schwierigkeiten beim Vergleich der Studien entstanden jedoch

durch die zahlreichen verschiedenen Definitionen der Niereninsuffizienz.
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Adam und Kollegen ermittelten mit einer prospektiven Studie Risikofaktoren fir
postoperative Komplikationen bei 301 Patienten mit Pankreaskopfresektion.
Komplikationen traten dabei bei 42% der Patienten auf, insgesamt 19 Parameter
wurden als potentielle Risikofaktoren untersucht. Ein oberhalb des Normbereichs
liegendes Kreatinin (>1,2 mg/dl) stellte in dieser Analyse einen unabh&ngigen
Risikofaktor fur das Auftreten von Komplikationen dar (p=0.01, Relatives Risiko = 2.7,
95%, Kl =1.3 — 5.7). Immerhin 12% der untersuchten Patienten wiesen eine
Nierenfunktionsstorung auf, jedoch keiner hatte eine vorbeschriebene Niereninsuffizienz
(hier definiert mit Kreatinin > 2,25 mg/dl) [Adam 2004]. Auch die Untersuchungen von
Gouma et al. kamen im Jahre 2000 bei der Analyse von 300
Pankreatikoduodenektomien zu dem Ergebnis, dass ein erhéhtes Kreatinin (> 1.3 mg/dl)
einen unabhangigen Risikofaktor fir postoperative Komplikationen darstellte [Dirk
2000].

Die ROC-Analyse in unserer Untersuchung ergab, dass ab einem Kreatinin-Wert
von 1.3 mg/dl die Wahrscheinlichkeit fir das postoperative Versterben 87% Sensitivitat
und 61% Spezifitat betrug. Komplikationen traten ebenfalls ab einem Kreatinin-Wert von
1.3 mg/dl mit einer Sensitivitdt von 63% und einer Spezifitdit von 80% auf. Dieses
Ergebnis unterstutzt die genannten Beobachtungen.

In der Studie von Sugawara et al. wurden 250 Patienten ausgewertet, die im
Zeitraum von 1984 bis 1996 eine Rekonstruktion ihres Bauchaortenaneurysmas
erhalten hatten. 33 Patienten hatten einen Kreatinin-Wert > 1.5 mg/dl und 217 Patienten
< 1.5 mg/dl praoperativ. Das Auftreten von postoperativen Komplikationen war mit
30.9% vs. 12.9% signifikant erhdht in der Gruppe mit erhéhtem Kreatinin-Wert. Bei der
Mortalitatsrate konnten die Autoren keinen signifikanten Unterschied feststellen (9.9%
vs. 3.2%; p = 0.013) [Sugawara 1997]. Auch Barbosa et al. berichteten Uber ein héheres
Auftreten von postoperativen Komplikationen wie Vorhofflimmern bei 16% (vs.8.3%),
Low Cardiac Output Syndrome bei 14.4% (vs.8.5%) sowie Schlaganfall bei 5.5%
(vs.2.10%) der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (vs. Kontroll-Gruppe)
[Barbosa 2011].

Eine vergleichbar hohe Komplikationsrate von 84% in der CNI-Gruppe wurde
aul3er bei abdominalen Notfalleingriffen bisher nicht beschrieben [Borlase 1987]. Wir

haben es offensichtlich mit einem synergistischen Effekt zu tun, was bedeuten kdnnte,
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dass sich die hohe Komplikationsrate nach Pankreaschirurgie mit der aus anderen
Bereichen der Chirurgie erwiesenen 2- bis 3-fachen Risikoerh6hung bei bestehender
Niereninsuffizienz im negativen Sinne verstarkt. Dieser Eindruck wurde bestatigt
anhand der ermittelten Mortalitatsrate in der CNI-Gruppe mit 28% (7 Patienten), welche
deutlich hoher als die der Kontroll-Gruppe mit 7% (1 Patient) war (p = 0.021). Mit
diesem Wert beschrieben wir ebenfalls Mortalititsraten aus dem Bereich von
Notfalleingriffen in der Visceralchirurgie [Wind 1999].

In 2011 verdffentlichte Untersuchungen aus dem Bereich der Herzchirurgie
kamen zu folgenden Ergebnissen. Barbosa und Kollegen untersuchten den Einfluss auf
Komplikationen und Mortalitdt bei niereninsuffizienten Patienten nach Bypasschirurgie
(CABG-coronary Arteria Bypass Graft). Von insgesamt 3.890 Patienten hatten 362
Patienten (9.3%) eine chronische Niereninsuffizienz. Diese wurde definiert ab einem
praoperativen Kreatinin von 1.5 mg/dl. Der Vergleich der beiden Patientenkollektive
ergab eine Mortalitat in der CKD (Chronic Kidney disease) — Gruppe von 10.5% und in
der Kontroll-Gruppe von 3.8% (p < 0.001) [Barbosa 2011] .

Oberhalb von 1mg/dl beginnt der sogenannte ,blinde Bereich® fir Kreatinin-
Werte. Hier besteht ein pathologischer Zustand fur die Niere mit einer GFR < 80 ml/min,
welcher jedoch noch Normwerte fiur das Serum-Kreatinin beschreibt. Deshalb sind
folgende Zahlen aus der genannten Arbeit von Bedeutung. Wie in der Tabelle
beschrieben, besteht eine deutliche Zunahme der Mortalitat bei abnehmender GFR. Im
Stadium 11l lag die GFR zwischen 30 und 59 ml/min und wurde als moderate Abnahme
der GFR bezeichnet. In diesem moderaten Stadium betrug die Mortalitéat bereits 18.8%
fur Patienten mit CABG-Operation [Barbosa 2011]. Diese Beobachtung bestétigte das
Ergebnis unserer ROC-Analyse zum Zusammenhang zwischen GFR und Mortalitat. Ab
einer GFR von 47.75 ml/min/1.73m? (Stadium 11l der Niereninsuffizienz) bestand ein
starker Zusammenhang mit dem Ereignis Tod, Sensitivitat 75% und Spezifitdt 69%
(Tabelle 2.4).

Klassifikation der Beziehung Niereninsuffizienz un d Mortalitat [ Barbosa 2011 ]

Tabelle 16: Niereninsuffizienz und Mortalitat
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Stadium lund?2 3 4 5
Nierenversagen

Anzahl Patienten 21 (7.9%) 186 (69.9%) 47 (17.7%) 12 (4.5%)
Mortalitat 4.8% 18.8% 31.9% 33.3%

Die Analyse der Komplikationen in unserer Auswertung ergab einen hohen Anteil
von Infektionen mit Sepsis (8 von 25 Patienten), Pneumonie (6 von 25 Patienten),
Wundheilungsstorungen (3 von 25 Patienten) und Anastomoseninsuffizienzen (4 von 25
Patienten) in der CNI-Gruppe. Dies kdnnte ein Hinweis auf ein gestértes Immunsystem
bei Niereninsuffizienz sein, haben doch Untersuchungen der Immunabwehr bei
Dialysepatienten eine gestorte Funktion besonders der neutrophilen Granulozyten
gezeigt. Die zur Chemotaxis, Phagozytose und zum intrazellularen Abtdten durch
proteolytische Enzyme sowie durch toxische Sauerstoffradikale befahigten neutrophilen
Granulozyten (PMNL's = Polymorphonuclear Leucocytes) wandern Ublicherweise an
den Ort des Geschehens und eleminieren u.a. extrazellulare Bakterien. Diese
Funktionen kénnen aufgrund von Eisenuberladung, erhdhtem intrazellularem Calcium
und den Folgen der Hamodialyse in PMNL’s bei urdmischen Patienten vermindert sein.
Im Serum von urdmischen Patienten konnten Toxine wie das granulocte Inhibiting
protein (GIP | und Il) isoliert werden, welches sich als urséchlich fur die gestorte
Granulozytenfunktion erweist, in dem es an die Oberflache der Granulozyten bindet
[Cohen 1997, Haag-Weber 1995]. Die gestorte Immunabwehr bei niereninsuffizienten
Patienten kdonnte demnach also mitverantwortlich fir die schlechten Ergebnisse nach
der Pankreasresektion gewesen sein.

Zusammengefasst ergab sich aus den Ergebnissen unserer Analyse die
dringende Empfehlung, weiterfiihrende Untersuchungen an gro3eren Patientenzahlen
zu Uberpriufen. Es sollte in jedem Fall eine individuelle Abwagung und Aufklarung bei
geplanten Pankreasoperationen bei Patienten mit bestehender Niereninsuffizienz
stattfinden. Ferner sollte immer die GFR praoperativ bestimmt werden, um den
Patienten bei (noch) normwertigem Serum-Kreatinin nicht in trigerischer Sicherheit zu

wéahnen.

52




4.4. Zusammenfassung

Die Operation stellte derzeit die einzig kurative Behandlungsoption fur bdsartige
Erkrankungen der Bauchspeicheldrise dar. Liegen jedoch schwerwiegende
Begleiterkrankungen wie Leberzirrhose oder Niereninsuffizienz vor, sollte die
Entscheidung zu einem operativen Eingriff individuell getroffen werden, da die Existenz
der genannten Ko-Morbiditaten den Ausgang der Operation jeweils negativ beeinflussen
kann.

Die umfangreiche Literaturrecherche ergab mittlere Mortalitatsraten von diversen
operativen Eingriffen bei Patienten mit Leberzirrhose zwischen 2,7 bis 30 %. Die von
uns beschriebene  Mortalitatsrate von 9% in  diesem  Patientenkollektiv
(Pankreasresektion plus Leberzirrhose) ist somit Ausdruck einer erhdhten
Riskokonstellation. Da es bei maligner Erkrankung keine alternative Behandlungsoption
zur Operation gibt, missen Modelle entwickelt werden, um das individuelle Risikoprofil
anndhernd ermitteln zu kénnen.

Zur Einschatzung des operativen Risikos erwies sich dabei CTP-Score als
hilfreich. Die Mortalitatsrate von 3,3% bei Patienten mit CTP-A entsprach sogar der
international beschriebenen Mortalitatsrate fur diesen Eingriff bei Patienten ohne
Leberzirrhose. Somit kann fiur dieses Zirrhosestadium die Empfehlung zur Operation
zweifelsfrei ausgesprochen werden. Fir das CTP-B Stadium wéaren weitere
Untersuchungen an gréRReren Patientengruppen fur eine nachhaltige Einschatzung
notig, wobei aus unserer Erfahrung diese Patienten eher nicht operieren wirden.
Aufgrund fehlender Behandlungsoptionen bei maligner Grunderkrankung ist diese
(subjektive) Aussage jedoch nicht zu pauschalisieren.

Im Hinblick auf postoperative Komplikationen und Mortalitat waren die eigenen
Ergebnisse sowie die Literaturanalyse fur Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
insgesamt sehr ernlchternd. Mit einer Komplikationsrate von 84% in der CNI-Gruppe
sahen wir uns im Bereich von abdominalen Notfalleingriffen, wahrend diese in der
Kontroll-Gruppe mit 36% der Patienten international géngige Werte aufwies. Der
Eindruck, dass Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz einer weitergehenden

wissenschaftlichen Betrachtung bedurfen, zeigte sich ebenfalls bei der in unserem
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Patientenkollektiv beobachteten Mortalitatsrate in der CNI-Gruppe mit 28%, welche
signifikant hoher war als in der Kontroll-Gruppe mit 7%, p = 0.021. Wie schon erwahnt
bedarf es aufgrund fehlender alternativer Behandlungsoptionen bei maligner
Pankreaserkrankung insbesondere bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
einer sehr sorgfaltigen Aufklarung tber Risiken und Nutzen eines operativen Eingriffes
an der Bauchspeicheldriise. Ferner sollte immer die GFR praoperativ bestimmt werden,
um den Patienten bei (noch) normwertigem Serum-Kreatinin nicht in trigerischer
Sicherheit zu wahnen. Ebenso bedarf es dringend weitergehender Untersuchungen, um
den Zusammenhang zwischen Niereninsuffizienz und postoperativer Rekonvaleszenz
naher zu beleuchten, um langfristig gesehen notwendige Eingriffe an der

Bauchspeicheldrise auch fir dieses Patientenkollektiv sicherer zu machen.
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