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perkutane transhepatische Cholangiodrainage

Vena

Versus

Wundheilungsstérung



2. Zusammenfassung
2.1 Zusammenfassung

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas hat unter allen Krebserkrankungen mit die
schlechteste Prognose. Die Operation mit dem Ziel der RO-Resektion stellt die einzige kurative
Therapie mit der Option auf Langzeitiberleben dar. Haufig werden Tumore im Pankreaskopf
durch den schmerzlosen Ikterus, das Kardinalsymptom des Pankreaskopfkarzinoms, in Folge
tumorbedingter Verlegung des distalen Gallengangssystems, klinisch manifest. Folgen der
Cholestase sind eine Verschlechterung der Leberfunktion und ein erhohtes Risiko einer
Cholangitis. Die préoperative bilidare Drainage mag durch Dekompression des
Gallengangssystems diesbeziiglich eine Besserung versprechen, wenngleich sich in der Praxis
gezeigt hat, dass die prdoperative Gallengangsstentung sowohl unmittelbar peri- und
postinterventionell mit Risikopotential (Post-ERCP-Pankreatitis, Blutung,
Hohlorganperforation) als auch postoperativ mit einer Steigerung der Morbiditat behaftet sein
kann. Zudem sind die Ergebnisse bisheriger Untersuchungen zum Teil kontrovers und nur
bedingt vergleichbar, weshalb in den derzeitig gultigen Leitlinien die Indikation zur

praoperativen Gallengangsstentung sehr streng gestellt wird.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Stellenwert der prdoperativen biliaren Drainage in
einer retrospektiven Analyse bei Patienten mit onkologischer Pankreaskopfresektion aufgrund
eines duktalen Adenokarzinoms am Universitétsklinikum des Saarlandes unter besonderer
Berlcksichtigung peri- und postoperativer Parameter sowie des Langzeitiiberlebens zu

bewerten.

Die vorliegende Arbeit schlieBt insgesamt 285 Patienten (132 Frauen und 153 Ménner) ein, die
aufgrund eines duktalen Adenokarzinoms zwischen September 2002 und Januar 2015 im
Universitatsklinikum des Saarlandes, Abteilung fir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefak- und
Kinderchirurgie onkologisch Pankreaskopf-reseziert wurden. Bei 151 der 285 Patienten
(52,98%) erfolgte praoperativ eine bilidare Drainage durch Einlage eines Stents. Die beiden
Gruppen, jene mit praoperativer Gallengangsdekompression und jene mit primarer Operation,
unterschieden sich nicht signifikant in Alter, Geschlecht oder Vorerkrankungen. Mit 76,84% war
die pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion das im Gesamtkollektiv. am h&ufigsten
durchgefuhrte Operationsverfahren ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
hinsichtlich intraoperativer Parameter wie Blutverlust, Transfusionsrate oder Operationsdauer.
Auch die Rate schwerer postoperativer Komplikationen sowie das Langzeitiiberleben differierte
zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant, mit Ausnahme der Rate postoperativer
Wundheilungsstérungen:  Deren  Inzidenz  war mit 24,50% nach préoperativer
Gallengangsdrainage nahezu dreifach erhdht im Vergleich zu den primar operierten Patienten.

Die anschlielend durchgefiihrte uni- und multivariate Risikoanalyse flr das Auftreten einer



postoperativen Wundheilungsstérung offenbarte neben der préoperativen Gallengangsdrainage
einen mangelnden préoperativen Erndhrungszustand der Patienten, sowie die Operationsdauer

und die postoperative Komplikationsrate als unabhéngige Risikofaktoren.

Unsere Studie bestatigt die aktuellen, auch in den Leitlinien festgeschriebenen Empfehlungen,
dass eine préoperative bilidfre Drainage mittels Stent bei Patienten vor geplanter
Pankreaskopfresektion nicht routinemdfig eingesetzt werden sollte, wenngleich trotz dieser
Erkenntnisse im klinischen Alltag immer noch mehr als die Hélfte aller Patienten eine
praoperative bilidre Drainage erhalten. Zudem sollte, wie in der vorliegenden Arbeit am Beispiel
der Rate postoperativer Wundheilungsstérungen beschrieben, der praoperative Ernédhrungsstatus
als relativ einfach zu optimierender Faktor, im Gegensatz zu nur bedingt beeinflussbaren
GroRen wie der Operationsdauer und der postoperativen Komplikationsrate, als fester

Bestandteil des multimodalen Therapiekonzeptes onkologischer Patienten aufgewertet werden.



2.2. Summary

Pancreatic ductal adenocarcinoma is one of the malignant diseases with the worst prognosis.
Surgery, especially the RO- resection of pancreatic ductal adenocarcinoma, is the only curative
therapy and the strongest predictor for long- term survival. The leading clinical symptom of
tumors localized in the pancreatic head is the painless jaundice due to tumor-related obstruction
of the common bile duct. The cholestasis itself results in an impaired liver function and
increased risk of cholangitis. The preoperative biliary drainage might achieve an improvement
by decompressing the common bile duct, however, in clinical practice it also involves risks
regarding the peri- and postinterventional course (post-ERCP-pancreatitis, hemorrhage, hollow
organ perforation) as well as increased postoperative morbidity. Furthermore, the results of
previous studies concerning this matter are controversial and only partially comparable. For this
reason, the indications for preoperative biliary drainage are very strict according to the current
guidelines.

The objective of the present study was to investigate retrospectively the influence of the
preoperative biliary drainage on peri- and postoperative parameters as well as long-term
survival in patients that underwent oncological pancreatic head resection for ductal pancreatic
adenocarcinoma.

The study includes 285 patients (132 women and 153 men) that underwent oncological
pancreatic head resection at Saarland University Medical Center, Department of General
Surgery, Visceral, Vascular and Pediatric Surgery, between September 2002 and January 2015.
151 of the 285 patients (52.98%) underwent biliary drainage preoperatively. The two groups,
these with preoperative decompression of the common bile duct and those who underwent
surgery without prior biliary drainage, did not differ significantly in terms of age, sex or pre-
existing conditions. The pylorus-preserving pancreatic head resection was the surgical
intervention carried out most frequently, both in the entire collective (76.84%) and in each of
the two groups. Furthermore, there were no statistically significant differences between the two
groups in terms of intraoperative parameters such as blood loss, rate of blood transfusions or
duration of the operation. In addition, the rate of severe postoperative complications and the
long-term survival did not differ significantly between the two groups, with the exception of the
incidence of postoperative wound healing impairment: Its incidence, 24.50% after preoperative
biliary drainage, was nearly three times higher compared to surgery without preoperative
decompression of the common bile duct. The subsequently performed univariate and
multivariate risk analysis revealed as independent risk factors for a postoperative wound healing
impairment, apart from the preoperative biliary drainage, a poor preoperative nutritional status
of the patient, the duration of the operation and the overall postoperative complication rate.

Our study confirms the current recommendations, equally to the guidelines, that a preoperative
biliary drainage should not be routinely used in patients before a pancreatic head resection.

Despite these findings, in daily clinical practice more than half of all patients that undergo



oncological pancreatic head resection receive a preoperative biliary drainage. In addition, the
preoperative nutritional status, a variable that is quite easy to improve and that represents an
imperative component of the multimodal therapy concept for oncological patients, should be
given more attention than determinants, that are less influenceable, for example the duration of
the operation or the postoperative complication rate, as the authors could prove on the basis of
the postoperative wound healing impairments.



3. Einleitung

3.1 Epidemiologie

Das Pankreaskarzinom stellt aktuell die vierthdufigste Todesursache durch Krebs in
Deutschland dar. Der Altersgipfel fir Manner liegt hierbei bei 72 Jahren, der fur Frauen bei 75
Jahren. Im Jahr 2014 erkrankten nach Schatzungen der Gesellschaft des epidemiologischen
Krebsregisters in Deutschland und des Zentrums fiir Krebsregisterdaten am Robert-Koch-
Institut 17.130 Menschen an einem Pankreaskarzinom. Da die Lebenserwartung der Menschen
zunimmt, wird mit einem weiteren Anstieg der Erkrankungszahlen in den nachsten Jahren zu
rechnen sein. Zudem hat das Pankreaskarzinom die niedrigste Uberlebensrate unter allen
Krebserkrankungen. Nur weniger als 10% der Frauen und weniger als 9% der Mé&nner tberleben
einen Zeitraum von finf Jahren nach Diagnose. Hauptursache dafiir ist die spéte
Diagnosestellung, da eindeutige Frihsymptome fehlen (104). Dadurch kann es sein, dass das
Pankreaskarzinom zundchst langere Zeit nicht erkannt wird und bei einer Diagnosestellung
nicht mehr operabel ist oder sich bereits hdmatogene Metastasen gebildet haben (108). Folglich

kommen nur 15-20% aller Patienten fur eine chirurgische kurative Therapie in Frage (50,75).
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Abbildung 1: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefdlle nach Geschlecht, ICD-10
C25, Deutschland 1999-2014/15; Abbildung aus: ,,Robert Koch Institut (2017) Krebs in
Deutschland fur 2013/2014. 11. Ausgabe. Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg).Berlin, S. 49 (104)



3.2 Risikofaktoren

Die Atiologie des Pankreaskarzinoms ist weitgehend unklar. Risikofaktoren stellen das
zunehmende Alter, Rauchen, hoher Alkoholkonsum, Adipositas, die chronische Pankreatitis und
ein langjéhriger Diabetes mellitus Typ 2 dar (104,114). Familidfre Haufungen des
Pankreaskarzinoms kommen nach heutigem Stand in bis zu 1-3% der Falle vor. Das familidre
Pankreaskarzinom ist damit &hnlich h&ufig wie andere erbliche Tumorerkrankungen (6). Einige
hereditdre Tumorsyndrome wie das Peutz-Jeghers-Syndrom, das FAMMM-Syndrom (familidres
atypisches multiples Muttermal- und Melanom-Syndrom), das hereditare Mammakarzinom, das
hereditare Ovarialkarzinom oder das hereditare nicht-polypdse kolorektale Karzinom gehen mit

einer gesteigerten Inzidenz einher (113).

3.3 Pathologie

Die Mehrzahl der Neoplasien des Pankreas sind maligne. Entsprechend der Einteilung der
World Health Organisation (WHO) werden verschiedene Varianten der malignen Tumoren
beschrieben. Den grofiten Anteil stellt hierbei mit 90% das duktale Adenokarzinom dar, das
Uberwiegend im Kopfbereich und im Processus uncinatus lokalisiert ist (36,49,130). Etwa 80%
der Pankreaskarzinome sind zum Zeitpunkt der Diagnose bereits metastasiert. Die
Metastasierung erfolgt vorwiegend lymphogen. Die hdmatogene Metastasierung betrifft vor

allem die Leber, die Lunge, das Peritoneum, den Knochen und die Nebennieren (127).

3.4 Klassifikation

Exokrine Pankreaskarzinome werden anhand der TNM-Klassifikation eingeteilt. Dieser Arbeit
zu Grunde liegend sind die 6. und 7. Auflage (2003 und 2010), die sich hinsichtlich der
Klassifikation der Primartumorgréfie und des Lymphknotenstatus nicht unterscheiden (142,143).
Dabei bezeichnet T die Tumorausdehnung, N die Anzahl der befallenen Lymphknoten und M

das Vorhandensein von Fernmetastasen.



Tis Carcinoma in situ

T1 | Tumor begrenzt auf Pankreas und < 2 cm

T2 | Tumor begrenzt auf Pankreas > 2 cm

T3 Tumor Uberschreitet die Grenzen des Pankreas, aber invadiert nicht den Truncus

coeliacus oder die A. mesenterica

T4 Tumor Uberschreitet die Grenzen des Pankreas und invadiert den Truncus coeliacus

oder die A. mesenterica

NO |Keine regiondren Lymphknoten befallen

N1 |Regiondre Lymphknotenmetastasen

MO | Keine Fernmetastasen

M1 |Fernmetastasen

Tabelle 1: Tumorklassifikation des exokrinen Pankreaskarzinoms, Tabelle aus: ,,Wittekind Ch,
Meyer HJ. TNM Klassifikation maligner Tumoren®. 6. und 7. Auflage, 2003 und 2010
(142,143)

3.5 Klinische Symptome

Es gibt keine eindeutigen Frihsymptome, die auf ein Pankreaskarzinom hinweisen. Im Verlauf
der Erkrankung bestimmt jedoch die Lokalisation des Karzinoms die Symptomatik. Das
sogenannte Courvoisier-Zeichen, eine schmerzlose, tastbar vergrofRerte Gallenblase unter dem
rechten Rippenbogen, und ein schmerzloser Ikterus sind die Folge einer Kompression oder eines
Verschlusses des Ductus choledochus und kdnnen auf ein Pankreaskopfkarzinom hinweisen.
Der Ikterus zeigt sich klinisch durch Stuhlentfarbung, bierbraunen Urin, Pruritus, Ubelkeit und
Erbrechen (132).

Im Spétstadium des Pankreaskorpuskarzinoms und des Pankreasschwanzkarzinoms kdnnen
starke, therapierefraktare Ruckenschmerzen in Folge einer Infiltration des prévertebralen
Nervenplexus auftreten. Eine B-Symptomatik mit Gewichtsverlust, Schwéche, Appetitlosigkeit
oder Nachtschweil3 ist hé&ufig Begleiterscheinung und Ausdruck der konsumierenden
Erkrankung. Zudem sollte ein neu aufgetretener Diabetes mellitus im Alter an ein

Pankreaskarzinom denken lassen (9,114).
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3.5.1 Der Verschlussikterus

Ein im Alter neu aufgetretener lkterus sollte, wie zuvor beschrieben, unbedingt an eine bdsartige
Erkrankung der extrahepatischen Gallengénge oder deren tumorbedingte Kompression denken
lassen und eine zeitnahe Abkl&rung bedingen (132).

Er kann zu einer Verschlechterung der Leberfunktion durch Cholangitis und den Aufstau der
Gallenflussigkeit bis hin zum Leberversagen fuihren (132). Durch die bilidare Obstruktion kommt
es zu einer verringerten Exkretion der Gallensalze, die normalerweise die Endotoxine im Darm
binden und inaktivieren. Dadurch ist die enterische Aufnahme der Endotoxine begunstigt.
Aulerdem zeigt sich eine direkte Beeintrachtigung der Kupfferzellen des retikuloendothelialen
Systems der Leber (19). Dartber hinaus fuhrt der Verschlussikterus zu einer erhohten
Zytokinausschiittung. So wiesen Kennedy et al. in ihrer Studie eine erhohte Sekretion des
Tumornekrosefaktors und von Interleukin-6 in den Kupfferzellen nach (60). Zudem kann es
durch eine Obstruktion der Gallenwege zu einer Einschrankung in der Synthese der Vitamin K-
abhangigen Gerinnungsfaktoren kommen (64). Weitere Studien bewiesen eine Beeintrachtigung
der zellularen Immunitat aufgrund einer verringerten Antwort der Lymphozyten oder einer
verringerten Aktivitdt der natirlichen Killerzellen (41,71). Eine Verschlechterung der
Nierenfunktion und der Herzfunktion kénnen weitere Komplikationen sein (95).

3.6 Diagnostik

Um ein Pankreaskarzinom zu diagnostizieren, sollten zuerst eine Anamnese, eine korperliche
Untersuchung und eine Laborentnahme durchgefiihrt werden. Zur Standardlabordiagnostik
gehoren Lipase,  Amylase, alkalische Phosphatase, Gamma-GT (Gamma-
Glutamyltranspeptidase), Bilirubin und die Transaminasen. Eine Tumorandmie kann im Blutbild
diagnostiziert werden.

Die Bestimmung der Tumormarker CA 19-9 (Carbohydrate Antigen 19-9) und CEA
(Carcinoembryonales Antigen) sollte zur Diagnostik hingegen nicht eingesetzt werden. Sie
dienen nur als Verlaufsparameter einer Therapie. Der Tumormarker der ersten Wahl stellt das
CA 19-9 dar, wobei seine Hohe mit dem Stadium der Erkrankung korreliert. Serumspiegel tber
100 U/ml sprechen fiir ein fortgeschrittenes Tumorstadium (5). Sehr hohe praoperative
Konzentrationen von uber 10.000 U/ml kdnnen bereits ein Hinweis auf Fernmetastasen sein
(51). Nach vollistandiger Tumorresektion ist der Tumormarker ein Indikator eines
asymptomatischen Rezidivs und er kann zur Beurteilung des Tumoransprechens auf eine
postoperative Chemotherapie dienen (9).

Als erstes bildgebendes Verfahren zur Diagnose eines Pankreaskarzinoms sollte eine
Oberbauchsonographie durchgefiihrt werden, wobei die Sensitivitat des Ultraschalls in einem
Bereich zwischen 50-95% schwankt (9). Ergdnzend kommen unterschiedliche Verfahren wie
Endosonographie, Multidetektor-Computertomographie (mit Kontrastmittel), endoskopisch

retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder Magnetresonanztomographie mit
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Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) zur Anwendung. Eine
Rontgenaufnahme des Thorax dient zum Ausschluss von Lungenmetastasen (114,127).

Die ERCP sollte als Diagnostikum nicht ausschlieBlich angewendet werden, da hierbei nur
Verénderungen des Gangs zu erkennen und nachzuweisen sind, der Tumor selbst jedoch nicht
abgebildet wird (1,114). Die ERCP wird im Kapitel 3.7.2 noch genauer erklart, wobei dort
zudem néher auf die Mdglichkeit der prdoperativen bilidren Drainage (PBD) mittels ERCP
eingegangen wird.

Die Endosonographie ist eines der sensitivsten Untersuchungsverfahren fiir den Nachweis eines
Tumors. Sie ist den anderen Verfahren vor allem bei der Darstellung kleinerer Pankreastumoren
(2-3cm) Uberlegen. Mit Hilfe der Endosonographie kann zudem die lokale Infiltrationstiefe
bestimmt werden und die Beziehung zu den benachbarten, groRen GefaRen, der V. portae und
der A. mesenterica superior, gut beurteilt werden (105). Jedoch ist sie in ihrer Aussagekraft
wesentlich von der Erfahrung des Untersuchers abhéngig (114).

Als nicht-invasives Verfahren stellt die MRCP heute eine wichtige diagnostische Methode zur
Darstellung der Gallenwege dar. Vorteile der MRCP ist das Fehlen von ERCP-assoziierten
Komplikationen wie Post-ERCP-Pankreatitis oder Duodenalperforation und die fehlende
Strahlenbelastung. Ein Nachteil stellt dagegen die fehlende Mdglichkeit einer therapeutischen
Intervention dar (21,48).

Biopsien sollten bei potentiell resektablen Befunden nicht durchgefiihrt werden. Die Sensitivitét
liegt bei lediglich 60% und die falsch-negativ Rate liegt bei bis zu 20%. AulRerdem besteht die
Gefahr der Tumorzelldissemination (127). Eine Biopsie ist lediglich indiziert bei Patienten mit
geplanter palliativer oder neoadjuvanter Chemotherapie (46,114). Ist eine Tumorbiopsie
angezeigt, sollte der endoskopischen ultraschallgesteuerten Feinnadelaspiration gegeniiber der
perkutanen Biopsie (CT oder ultraschallgesteuert) der Vorzug gegeben werden (46). Zur
Gewebediagnostik sollte eine ERCP nicht durchgefuhrt werden, da die Entnahme einer
Biirstenzytologie aus dem Pankreasgang oder dem Gallengang eine zu geringe Trefferquote fiir

das Vorhandensein eines Karzinoms liefert (4,27,114).

12



Alter bei Untersuchung: 71 Jahre
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Abbildung 2: Computertomographie: Pankreaskopfkarzinom

3.7 Praoperative biliare Drainage

3.7.1 Drainageverfahren

Die bilidfre Drainage geht auf Allen Oldfather Whipple im Jahre 1935 zuriick: Einer
Cholezystogastrostomie zur Reduktion des lkterus folgte 3 bis 4 Wochen spéter die kurative
partielle Pankreatoduodenektomie (141).

Heute werden zur Behandlung des Verschlussikterus in erster Linie die endoskopisch retrograde
Cholangiographie (ERC) bzw. ERCP mit Stenteinlage und die perkutane transhepatische
Cholangiodrainage (PTCD) verwendet (11). Die technische Erfolgsrate der endoskopischen
oder perkutanen Platzierung von Stents liegt dabei bei 90 bis 95% (32).

3.7.2 Endoskopisch retrograde Cholangiopankretikographie (ERCP)

1968 wurde die ERCP von McCune zum ersten Mal beschrieben. Sie dient zur endoskopischen
Darstellung von Gallenwegen und dem Pankreasgang durch die direkte Kandlierung der Papilla
Vateri und die retrograde Kontrastmittelinjektion (81). Als pathognomonisch fur das
Pankreaskarzinom gilt das sogenannte Double-Duct-Zeichen. Es zeigt den gleichzeitigen
Aufstau des Ductus choledochus und des Ductus pancreaticus (114).

1974 fihrten Demling und Classen die endoskopische Papillotomie (18) und 1979 Soehendra
und Reynders-Frederix die palliative Gallengangsdrainage mittels Stent ein (117). Die ERCP
wird heutzutage nicht nur als diagnostisches Verfahren, sondern vor allem als therapeutisches
Verfahren zur Entfernung von Steinen aus den Gallen- und Pankreasgédngen und zum
Einbringen von Stents verwendet. Dabei existieren unterschiedliche bilioduodenale

Drainagesysteme, die gerade oder gekrimmt sein koénnen. Als Endoprothesen werden am
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héufigsten die Pigtail-Prothese, die doppelte Pigtail-Prothese und gerade Prothesen mit
sogenannten ,flaps* eingesetzt (40). Zudem wird ein Duodenoskop mit Seitblickoptik
verwendet. Nach einer Papillotomie wird unter Zuhilfenahme des Flhrungskatheters zunéchst
der Fuhrungsdraht bis in die proximalen Gallenwege vorgeschoben. Nach Entfernen des
Fuhrungskatheters wird die Endoprothese mit Hilfe des Schubkatheters in den Gallengang
hineingefiihrt  (115). Laut Lux gelten ,Herzrhythmusstérungen, ein kurzfristig
vorausgegangener akuter Myokardinfarkt, ein groRes, rupturgefédhrdetes Aortenaneurysma und
eine bestehende Schwangerschaft als relative Kontraindikationen® (zitiert nach 78). Die Post-
ERCP-Pankreatitis stellt die h&ufigste Komplikation der ERCP mit Raten von etwa 3,5% dar
(2). Man versteht darunter das Auftreten von abdominellen Schmerzen nach ERCP, begleitet
von einem Anstieg der Serumamylase auf das Uber Dreifache der oberen Norm Uber einen
Zeitraum von mindestens 24 Stunden nach dem Eingriff (20). Weitere Komplikationen der
ERCP sind Infektionen (1,4%), Blutungen (1,3%) und Perforationen (0,6%) (2). Nachteilig sind
zudem die Strahlenbelastung und die Abhéngigkeit der Untersuchung von der Geschicklichkeit

und Erfahrung des Untersuchers (78).

3.7.3 Perkutane transhepatische Cholangiodrainage (PTCD)

Die PTCD ist eine Methode, die die Darstellung der Gallenwege mit Kontrastmittel tber eine
perkutan eingebrachte Punktionsnadel erlaubt. Zudem kann Uber eine im Anschluss perkutan
eingebrachte Drainage die Gallenfliissigkeit nach extern oder, durch Vorrucken eines Katheters
Uber die Stenose hinweg, kombiniert extern-intern abgeleitet werden. Nach erfolgreicher
Schienung der Stenose kann die perkutane Drainage verschlossen werden, sodass die
Gallenflissigkeit nur noch nach intern in den Dinndarm abgeleitet wird (11). Schwerwiegende
Komplikationen der PTCD sind vor allem Blutungen und Gallefisteln (119). Deshalb wird die
PTCD nur noch als Alternative nach erfolgloser ERCP und vor allem bei Patienten mit

hilusnahen Gallenwegsobstruktionen durch zentrale Tumoren verwendet (131,132).

Auch kann kombiniert perkutan und endoskopisch vorgegangen werden. Diese Technik wird als

Rendezvous-Verfahren bezeichnet.

3.7.4 Vergleich der Drainageverfahren

In experimentellen Studien ist die interne Drainage der externen Drainage in Bezug auf die
Reduktion der Endotoxindmie Uberlegen. Die Persistenz der Endotoxindmie nach externer
Drainage zeigt, dass die Wiederherstellung des enterohepatischen Kreislaufs der
Gallenflissigkeit wichtig ist. Diese Beobachtung hat sicher einen Anteil an der erhdhten
Mortalitdt und der erhéhten Inzidenz von septischen Komplikationen bei der externen Drainage
(37). Die endoskopische Technik stellt heute das Standardverfahren aufgrund der geringeren

Blutungskomplikationen und der hoheren Patientenakzeptanz durch Vermeiden eines
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extrakorporalen Kathetersystems dar (120). Die PTCD birgt auferdem die Gefahr der
Tumorstreuung entlang des Katheters (14). Das Gesamtiiberleben und die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit sind bei einer perkutanen Drainage signifikant schlechter als bei
einer endoskopischen Drainage und ohne Drainage (125). Falls eine PBD unumgénglich ist,
sollte daher ein endoskopisch platzierter Stent verwendet werden (119,147).

3.7.5 Dauer der Drainage und Art des Stents

Die Dauer der PBD sollte mindestens 4 bis 6 Wochen betragen, denn es dauert mindestens 3
Wochen bis die Leberfunktion und die Funktion des retikuloendothelialen Systems
wiederhergestellt ist (67). Eine langere Therapie erhoht das Risiko einer Stentokklusion oder
einer Cholangitis (112). Diese Komplikationen kénnen einen Aufschub des Zeitpunktes der
Operation nétig machen (59,133). Eine Stentokklusion tritt in etwa 10 bis 30% der Falle auf.
Ursachen der Stentokklusion sind die mikrobielle Besiedelung, der duodenale Reflux durch den
insuffizienten Musculus sphincter oddi und die Oberflachenbeschaffenheit der Stents, die die
Bildung eines Biofilms fordert (29). Zur PBD werden routinemdRig Plastikstents verwendet.
Grinde hierfur sind die einfache Handhabung und die geringeren Materialkosten (11).
Allerdings kommt es bei Plastikstents h&ufiger zu einer Okklusion. Daher miissen diese h&ufiger
ausgetauscht werden, was einen erneuten Eingriff mit den genannten ERCP-assoziierten
Komplikationen zur Folge hat (15). Es liegen bisher nur wenige Daten zum Vergleich von
Metallstents mit Plastikstents bei kurativem Therapieansatz vor (24,72). Metallstents haben eine
bessere Durchgéngigkeit (24) und haben demnach ein geringeres Risiko einer postoperativen
Infektion (72). Zudem konnte gezeigt werden, dass kurze selbstexpandierende Metallstents eine
nachfolgende Pankreaskopfresektion nicht ausschlieRen (72,87). Daher konnte der Einsatz von
Metallstents aufgrund der genannten Argumente in Zukunft eine sinnvolle Alternative zu

Plastikstents darstellen.

3.7.6 Indikation zur préoperativen bilidren Drainage: Vor- und Nachteile

Aufgrund der weitreichenden pathophysiologischen Verdnderungen bei Patienten mit
Verschlussikterus versucht man durch eine PBD die Ableitung der Gallenflussigkeit wieder zu
normalisieren und damit die Folgen des Verschlussikterus zu verhindern. Experimentelle
Tierstudien haben gezeigt, dass durch eine bilidre Drainage (BD) die Leberfunktion, der
Erndhrungszustand und die Immunfunktion verbessert sowie die Endotoxindmie und die
Zytokinausschiittung reduziert werden koénnen. Aullerdem konnte in den Tierversuchen eine
signifikante Reduktion der Mortalitat nachgewiesen werden (19,37,38,106).

Mit der Einfiihrung der verschiedenen Drainageverfahren seit den 1960er Jahren und
Etablierung in der klinischen Praxis war die Hoffnung verbunden, das postoperative Outcome
zu verbessern. Folglich wurde die PBD zundchst von mehreren Autoren empfohlen
(25,43,63,79,88,89,93,116,124). Wahrend experimentelle Studien, wie zuvor beschrieben, einen
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positiven Effekt im Hinblick auf die Verwendung der PBD lieferten, kommen klinische Studien
zu keinem einheitlichen Ergebnis (54,55,70,77,82,87,98,99,107,118,135): Tatsachlich wird die
PBD in der Literatur kontrovers diskutiert und die Ergebnisse sind zum Teil schwer vergleichbar
(23,112). Die verschiedenen Studien unterscheiden sich bezuglich der chirurgischen Verfahren,
der Drainageverfahren, der Art des Stents, der Tumorart und der Patientenauswahl (80,128). So
haben zum Beispiel nur wenige Studien das Problem der PBD ausschliellich bei Patienten mit
potenziell resektablen Pankreas- und peripankreatischen L&sionen behandelt und dies macht
einen Vergleich der Studien fast unmdglich (57). AulRerdem ist allgemein anerkannt, dass das
Uberleben nach Pankreatoduodenektomie eng mit dem histopathologischen Ursprung und der
Tumorbiologie korreliert (145). Ein weiterer Grund der nicht ausreichenden Vergleichbarkeit
der Studien sind die Fortschritte der chirurgischen Technik und der intensivmedizinischen
Behandlung in den letzten Jahren, die die Ergebnisse beeinflussen kénnen (80,144). Zudem ist
die Mehrheit der verdffentlichten Studien zu diesem Thema retrospektiv. Trotz unterschiedlicher
Ergebnisse und Vorgehensweisen im Hinblick auf die grundsatzliche Verwendung der PBD
kamen dennoch mehrere Autoren zu dem Ergebnis einer erhohten Rate an bakteriellen
Infektionen der Gallenwege (10,31,35,55,74): Die Manipulation im Rahmen der Papillotomie
und das endoskopische Einbringen eines Stents fiihren haufig zu einer Migration von Bakterien
in die Gallenwege. Die Bakterien heften sich an die Stents an und bilden einen Biofilm (42,85).
Der intraoperativ entnommene mikrobiologische Abstrich war nach PBD h&ufiger positiv
(85,100,110). Van der Gaag et al. nennen diese zuvor genannten Punkte als Ursache der
erhohten Rate postoperativer infektioser Komplikationen (132). Es gibt nur zwei randomisierte
kontrollierte Studien Uber die endoskopische PBD (70,133): Die Studie von Lai et al. wies
keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Mortalitdt und Morbiditit zwischen Patienten
mit PBD und ohne PBD nach. Die Studie berlcksichtigte hierbei Patienten mit proximalem und
distalem Verschlussikterus (70). Die Mortalitat lag nach primdrer Operation bei 30% und nach
PBD bei 10%. Van der Gaag et al. zeigten 2010 in einer randomisierten kontrollierten Studie,
dass eine PBD eine erhohte Komplikationsrate von 47% vs. 37% mit sich bringt. Dabei wurden
196 Patienten mit kurativ operablem Pankreaskarzinom und erhéhtem Bilirubin in die Studie
eingeschlossen. Primarer Endpunkt waren die schweren Komplikationen innerhalb der ersten
120 Tage nach  Randomisierung, sekunddre  Endpunkte  waren Tod und
Krankenhausverweildauer. Es zeigte sich eine signifikant erhéhte Rate schwerer
Komplikationen innerhalb der ersten 120 Tage in der Gruppe mit PBD im Vergleich zur Gruppe
ohne PBD (74% vs. 39%) (relatives Risiko 0,54, 95%-Konfidenzintervall 0,41-0,71; p < 0,001).
Komplikationen der ERCP wie Pankreatitis, Perforation, Blutung, Stentokklusion oder
Cholangitis traten bei 46% der Patienten in der Gruppe mit PBD auf. Postoperative
Komplikationen wie Pankreasfistel, verzogerte Magenentleerung, Anastomoseninsuffizienz und
Blutung traten bei 47% der Patienten mit PBD und 37% der Patienten ohne PBD auf (relatives
Risiko 0,79, 95%-Konfidenzintervall 0,57-1,11). AuBerdem reduzierte die PBD die Anzahl der
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Patienten, die im Verlauf noch einer Operation zugefiihrt werden konnten (56% vs. 67%)
(p=0,11). Zudem gelang es nur bei etwa 75% der Patienten den Stent im ersten Versuch zu
platzieren. Im zweiten Versuch gelang eine addquate Stenteinlage in 94% der Falle. Bezlglich
der Mortalitdt und der Dauer des Krankenhausaufenthaltes ergaben sich hingegen keine
signifikanten Unterschiede (133). Wie die oben genannten Studien belegen, ist die PBD
durchaus risikobehaftet. Die klinischen Erkenntnisse werden dabei durch 6konomische Faktoren
unterstiitzt. Eine modellbasierte Nutzen-Kosten-Analyse des University College of London
berechnete 2014 eine Kostenersparnis von 2500 Pfund (3623 Dollar) pro Patient innerhalb von
sechs Monaten durch den Verzicht auf eine routineméRige PBD. Die Wahrscheinlichkeit einer
Kosteneffektivitat einer PBD liegt hingegen bei <10% (84).

3.7.7 Aktuelle Leitlinien

In der aktuellen S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom von 2013 wurde festgelegt, dass
ein Stent platziert werden sollte, wenn eine Cholangitis vorliegt (4,69). Ein weiterer Grund zur
PBD besteht, wenn die Operation nicht sofort durchgefiihrt werden kann (147). Grinde hierftr
kénnen eine neoadjuvante Radiochemotherapie, logistische Engpésse oder eine Verlegung des
Patienten in ein spezialisiertes Zentrum sein (28). AulRerdem wird eine PBD als sinnvoll
erachtet, wenn weitere prdoperative Untersuchungen oder eine diagnostische Laparoskopie
notwendig sind, die zu einer langeren Wartezeit bis zur definitiven Tumorresektion fiihren

(76,132). Tabelle 2 fasst die Indikationen fur eine PBD gemaR Bonin et al. nochmals zusammen:

Bedingung Empfehlung

Cholangitis Formale Indikation

Selektiv Potenziell vorteilhaft fur Patienten mit schwerem lkterus (Bilirubin tber 10
mg/dl) und erwarteter Verzégerung der Operation (praoperatives Staging und
klinische Evaluierung, Korrektur von zugrunde liegenden komorbiden

Erkrankungen und Notwendigkeit einer neoadjuvanten Therapie)

Tabelle 2: Indikationen zur PBD beim Pankreaskarzinom, modifiziert nach Bonin et al. (11)

Aulerdem stellt die BD eine Therapie in palliativen Situationen dar, vor allem bei Patienten mit
relativ kurzer Uberlebenszeit (3-6 Monate). Die haufigsten Symptome bei Patienten mit nicht
resektablen Tumoren sind der Verschlussikterus und die Duodenalstenose. Daher sollten die
Symptome zur Erhaltung der Lebensqualitét effizient therapiert werden, wobei der Einsatz einer
BD von Vorteil ist (39). Es sollte hierbei die Verwendung von Metallstents den Plastikstents
vorgezogen werden (86). Vorteil der Metallstents gegenliber den Plastikstents ist die geringere
Okklusionsrate (22). Ob die Metallstents polyurethanbeschichtet oder nicht beschichtet sind,
spielt hingegen keine Rolle (47).
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3.8 Resektabilitat
Grundvoraussetzung fiir alle groRBeren viszeralchirurgischen Eingriffe ist die allgemeine
Operabilitdat. Komorbiditdten wie kardiale und pulmonale Begleiterkrankungen konnen
Kriterien sein bei einem Patienten auf den Eingriff zu verzichten. Das numerische Alter an sich
spielt jedoch keine Rolle (4).
Sobald Fernmetastasen oder eine ausgedehnte Infiltration der groRen Arterien, Aorta, Truncus
coeliacus oder A. mesenterica superior, vorliegen, gilt das Tumorleiden als chirurgisch
inkurabel. In diesem Fall kann intraoperativ, je nach flihrender Symptomatik, eine biliodigestive
Anastomose und/oder eine Gastroenterostomie in palliativer Intention angelegt werden (siehe
Abschnitt 3.11 palliative Operationen).
Nach den NCCN (National Comprehensive Cancer Network)-Guidelines (12) und der S3-
Leitlinie (4) gelten Pankreastumore als grenzwertig resektabel, wenn sie unter anderem folgende
Kriterien erfillen:
e keine Fernmetastasen
o Infiltration der V. mesenterica superior bzw. der V. portae, entsprechend einem
direkten Kontakt des Tumors mit oder ohne Stenosierung des Gefallumens in
der Bildgebung
e Encasement der V. mesenterica superior bzw. der V. portae ohne gleichzeitiges
Encasement der nahegelegenen Arterien
o Kkurzstreckiger vendser Gefallverschluss durch einen Tumorthrombus oder ein
Encasement des Tumors, aber mit geeigneten Gefallen proximal und distal des
GefaRverschlusses, die eine sichere Resektion und Rekonstruktion erlauben
e Encasement der A. gastroduodenalis bis zur A. hepatica mit entweder
kurzstreckigem Encasement oder direktem Kontakt zur A. hepatica, aber ohne
Ausdehnung bis zum Truncus coeliacus
e Ummauerung der A. mesenterica superior bis maximal 180° der
GefaRzirkumferenz
(zitiert aus: ,,AWMF (2013) S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom,
Version 1.0, Tabelle 12, S. 69% (4))
In diesen Situationen konnen Patienten in einem kurativen Therapieansatz erweiterten

Resektionen zugefiihrt werden.
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3.9 Operationsverfahren

Die Pankreaslinksresektion ist indiziert bei Tumoren des Pankreaskorpus oder des
Pankreasschwanzes. Die onkologische Resektion beinhaltet standardmaiig die Splenektomie.
Es werden die Lymphknotengruppen um den Truncus coeliacus, im Milzhilus, entlang der A.
splenica und entlang der Untergrenze von Pankreaskorpus und Pankreasschwanz reseziert (97).
GroRe, zentral gelegene Tumoren kdnnen eine totale Pankreatektomie erfordern. Nachteil ist
hierbei der Verlust der exokrinen und endokrinen Funktion.

Das Pankreaskopfkarzinom und das periampulldre Karzinom werden mit einer partiellen
Pankreatoduodenektomie (klassische Whipple-Operation) oder mit einer pyloruserhaltenden
partiellen Pankreatoduodenektomie (PPPD) therapiert. Die erste zweizeitige, erfolgreiche
partielle Pankreatoduodenektomie gelang Walter Kausch im Sommer 1909. 1914 gelang
Hirschel die erste einzeitige Operation. Allen Oldfather Whipple fiihrte 1934/35 erstmals seine
Operationstechnik an drei Patienten mit bosartigen periampulldren Tumoren durch. Durch die
Veroffentlichung seiner Arbeit konnte er die nach ihm benannte Operation als
Standardverfahren etablieren. Es werden en bloc der Pankreaskopf, das Duodenum, der Ductus
choledochus, die Gallenblase sowie der distale Magen entfernt (58,141). Die erste PPPD wurde
1942 vom Englander Watson durchgefuhrt. Dieses Operationsverfahren fand jedoch zunéchst
keine Beachtung und es dauerte bis in das Jahr 1978 als durch die \eroffentlichung von
Traverso und Longmire dieses Verfahren allgemein anerkannt wurde (123,137). Bei diesem
Eingriff erfolgt eine en-bloc-Resektion von Pankreaskopf, Gallenblase, Ductus choledochus und
Duodenum, wobei letztgenanntes circa 2 cm distal des Pylorus abgesetzt wird. Hinsichtlich
Mortalitat, Morbiditdt und Langzeitiberleben sind die partielle Pankreatoduodenektomie und
die PPPD als gleichwertig zu betrachten (26). Entscheidender Vorteil der PPPD ist die kirzere
Operationszeit (114) und der geringere intraoperative Blutverlust durch das Einsparen einer
weiteren Anastomose (26,36). Daher gilt die PPPD heute als Standardverfahren, wéhrend die
partielle Pankreatoduodenektomie Tumoren mit direkter Infiltration des Pylorus und des
distalen Magens vorbehalten ist. AuBerdem wird der PPPD durch den Erhalt der
physiologischen Nahrungspassage eine verbesserte postoperative Lebensqualitdt zugesprochen
(36).

Im Allgemeinen gliedert sich die onkologische Pankreaskopfresektion in drei Abschnitte: die
Explorations-, Resektions- und Rekonstruktionsphase (36). Die im Folgenden beschriebenen
Operationsschritte beschreiben die Durchfiihrung einer PPPD. Je nach Operateur kénnen sich
diese Operationsschritte jedoch unterscheiden. Der chirurgische Zugang zum Abdomen kann
tiber eine quere, bogenférmige oder eine mediane Laparotomie geschehen. Zunéchst wird das
Retraktionssystem zum Offenhalten der Bauchhohle wahrend der Operation eingesetzt. Danach
erfolgt die Exploration des Abdomens zur KIlarung der Tumorresektabilitat: Eine
Peritonealkarzinose oder eine Lebermetastasierung mussen ausgeschlossen werden. Der Zugang

zum Pankreas gelingt tber die Bursa omentalis durch Spaltung des Lig. gastrocolicum. Der

19



erste Praparationsschritt ist die Durchfiihrung des Kocher’schen Manévers zur Mobilisation des
Duodenums und des Pankreaskopfes aus der retroperitonealen Lage. Sodann erfolgt die
Darstellung der V. cava inferior sowie der Aorta {iber das Treitz‘sche Ligament hinaus. Danach
werden die V. portae und die V. mesenterica superior infrapankreatisch dargestellt. Im Anschluss
erfolgt die Praparation des Lig. hepatoduodenale zur Darstellung von Ductus choledochus,
Ductus cysticus und A. cystica. Nach Absetzen der zur Gallenblase fuhrenden Strukturen erfolgt
die Cholezystektomie. Nach Darstellung der benachbarten rechten Leberarterie erfolgt die
Préparation der A. hepatica propria und der A. hepatica communis sowie der abgehenden A.
gastroduodenalis. Zudem erfolgt die Darstellung der suprapankreatischen V. portae und im
Anschluss die Lymphadenektomie im Bereich der genannten GefalRe. Bei gegebener
Resektabilitat werden nachfolgend die A. gastrica dextra, die A. gastroepiploica dextra, die A.
gastroduodenalis sowie das postpylorische Duodenum durchtrennt. Danach erfolgt das Absetzen
des Ductus hepaticus communis oberhalb der Einmiindung des Ductus cysticus. Im néchsten
Operationsschritt wird das Duodenum distal des Treitz‘schen Bandes abgesetzt. Nach
Unterfahren des Pankreas auf der portalvendsen Achse kann das Pankreas durchtrennt und
reseziert werden. Die Tumorfreiheit des Absetzungsrandes des Gallengangs sowie des Pankreas
und gegebenenfalls des Duodenums werden standardisiert im Schnellschnitt untersucht
(31,114). Zur standardisierten Lymphadenektomie gehdren die peripankreatischen Lymphknoten
(N1-Kompartiment) sowie die Sammellymphknoten (N2-Kompartiment) im Lig.
hepatoduodenale entlang der A. hepatica communis, der V. portae, der V. mesenterica superior,
des rechten Teil des Truncus coeliacus und der rechtsseitigen Zirkumferenz der A. mesenterica
superior (4,31,53,114). Anschlielend erfolgt die Rekonstruktionsphase: Die Pankreas-
Dinndarm-Anastomose stellt weltweit die haufigste Rekonstruktionstechnik des Restpankreas
dar und erfolgt meist als End-zu-Seit-Anastomose (36,136). Das Jejunum kann orthotop,
antekolisch oder transmesokolisch bzw. retrokolisch zum Pankreas und Gallengang gefiihrt
werden. Die Anastomose zwischen Pankreas und Jejunum kann als Invaginations-
Pankreatojejunostomie und Duct-to-Mukosa-Pankreatikojejunostomie angelegt werden: Bei der
Invaginations-Pankreatojejunostomie wird das Pankreas End-zu-End oder End-zu-Seit mit der
Mukosa des Jejunums verbunden. Eine Variante davon ist die Teleskoptechnik, bei der die
Pankreaskapsel von der Serosa des Jejunums abgedeckt wird. Bei der End-zu-Seit-Duct-to-
Mukosa-Pankreatikojejunostomie nach Warren und Catell wird die Mukosa des Jejunums direkt
mit dem Pankreasgang anastomosiert.

Bei der Pankreatogastrostomie erfolgt die Anastomose zwischen Restpankreas und der dorsalen
Wand des Magens. Als Arbeitskanal wird eine anteriore Gastrotomie verwendet (139). Es
erfolgt meist eine End-zu-Seit-Anastomose. Die Naht erfolgt entweder als Tabaksbeutelnaht
oder als Matratzennaht. Vorteile der Pankreatogastrostomie sind die enge anatomische
Beziehung zwischen Magen und Restpankreas, die gute Magendurchblutung und die

Maglichkeit der endoskopischen Nachkontrolle der Anastomose (17).
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Bei der Hepatikojejunostomie erfolgt nach Positionierung des endstandig abgesetzten
proximalen Jejunums im rechten Oberbauch die Anastomose als End-zu-Seit-biliodigestive
Anastomose mit dem Ductus hepaticus communis (36).

Die Duodenojejunostomie kann entweder als End-zu-End (Imanaga-Technik) oder als End-zu-
Seit-Anastomose (Traverso-Longmire-Technik) durchgefiihrt werden (36).

Bei der chronischen Pankreatitis ohne Anhalt fur ein Malignom werden drainierende Verfahren
wie die laterale Pankreatikojejunostomie nach Partington-Rochelle oder eine Kombination aus
drainierenden und resezierenden Verfahren, wie die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion
nach Beger oder Frey, angewendet (8,34,96).

Abbildung 3: Partielle Pankreatoduodenektomie; Abbildung aus: ,,Glanemann M, Bahra M,
Neuhaus P (2008) Pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion. Der Chirurg 79:1110% (36)

Abbildung 4: PPPD mit Anlage einer Duodenojejunostomie, Hepatikojejunostomie und
Pankreatojejunostomie; Abbildung aus: ,,Glanemann M, Bahra M, Neuhaus P (2008)
Pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion. Der Chirurg 79:1110% (36)
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Abbildung 5: PPPD mit Anlage einer Duodenojejunostomie, Hepatikojejunostomie und

Pankreatogastrostomie; Abbildung aus: ,,Glanemann M, Bahra M, Neuhaus P (2008)
Pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion. Der Chirurg 79:1110% (36)

4 o e - - .' '/ 1 ‘:
Abbildung 6: Intraoperativer Situs bei Rekonstruktion mittels Pankreatojejunostomie

(P=Pankreas, J=Jejunum, Mhw=Magenhinterwand, Mvw=Magenvorderwand, VL=Vena

lienalis, VP=Vena portae, VMS=Vena mesenterica superior, VCI=Vena cava inferior, L=Leber);
Abbildung aus: ,,Glanemann M, Bahra M, Neuhaus P (2008) Pyloruserhaltende
Pankreaskopfresektion. Der Chirurg 79:1112* (36)

(P=Pankreas, J=Jejunum, Mhw=Magenhinterwand, Mvw=Magenvorderwand, VL=Vena
lienalis, VP=Vena portae, VMS=Vena mesenterica superior, VCI=Vena cava inferior, L=Leber);
Abbildung aus: ,.Glanemann M, Bahra M, Neuhaus P (2008) Pyloruserhaltende
Pankreaskopfresektion. Der Chirurg 79:1112* (36)
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3.10 Erweiterte Resektionsstrategien

Eine Infiltration der V. portae oder der V. mesenterica superior wird heute nicht als
Kontraindikation fiir eine Tumorresektion angesehen (36). Die ventse Resektion ist nicht mit
einer erhohten R1-Resektionsrate verbunden und zeigt eine mit den Standardresektionen
vergleichbare perioperative Morbiditdt und Langzeitprognose. Zudem bestétigt sich
histopathologisch nur in der Minderheit der Félle tatsachlich eine Tumorinfiltration in die Venen
(103). Dagegen sollten arterielle Resektionen des Truncus coeliacus, der A. hepatica communis
oder der A. mesenterica superior nur als Einzelfallentscheidung durchgefiihrt werden (102).
Eine erweiterte Lymphadenektomie (D3-Kompartiment) sollte nicht durchgefiihrt werden. Sie
erhéht die perioperative Morbiditidt. Dies konnte zum Beispiel in der Metaanalyse von

Michalski et al. gezeigt werden (53,83).

3.11 Palliative Operationen
Zu den palliativen Eingriffen zahlt die Anlage einer biliodigestiven Anastomose mittels einer
End-zu-Seit-Hepatikojejunostomie oder die Anlage einer Gastroenterostomie bei einer

Duodenalstenose.

3.12 Adjuvante Therapie
Eine adjuvante Chemotherapie mit 5-FU-Folinsdure oder Gemcitabine sollte bei allen Patienten
nach RO-Resektion im UICC-Stadium I-111 durchgefiihrt werden (91). Die Chemotherapie sollte
innerhalb von 6 Wochen nach Operation begonnen werden und 6 Monate dauern
(90,91,94,121,126,146).
Kontraindikationen einer adjuvanten Chemotherapie sind:
e Allgemeinzustand schlechter als ECOG 2
e unkontrollierte Infektion
e Leberzirrhose Child B und C
e schwere koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz (NYHA 111 und V)
e praterminale und terminale Niereninsuffizienz
e eingeschrankte Knochenmarksfunktion
e Unvermdgen, an regelmaRigen Kontrolluntersuchungen teilzunehmen
e bei Gemcitabintherapie: bekannte klinisch relevante Einschrénkung der
Diffusionskapazitat
(zitiert aus: ,,AWMF (2013) S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom,
Version 1.0, Tabelle 13, S. 83 (4))
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3.13 Komplikationen nach Pankreasresektionen

Zu den eingriffsspezifischen Komplikationen nach Pankreaskopfresektion z&hlen die verzgerte
Magenentleerung sowie die Pankreas- und Gallefistel. Die im Folgenden ausgefiihrten
Definitionen sollen auch fur die hier vorgelegte Arbeit gelten:

3.13.1 Magenentleerungsstorung/delayed gastric emptying (DGE)

Die Magenentleerungsstérung wird definiert als die Unmdglichkeit der Nahrungsaufnahme, die
langer als eine Woche nach der Operation anhélt. Sie wird nach der International Study Group
of Pancreatic Surgery in drei Schweregrade eingeteilt, wie in Tabelle 3 ausgefihrt. Als Hinweise
auf eine Magenentleerungsstérung dienen klinische Parameter wie Erbrechen und Véllegefihl,
die Notwendigkeit einer Magensonde, der verzdgerte Kostaufbau und die Notwendigkeit einer
medikamentosen Therapie. Zur medikamentdsen Therapie der Magenatonie stehen
Motilinagonisten wie Erythromycin oder Prokinetika wie Metoclopramid zur Verfligung. Rein
symptomatisch werden bei Ubelkeit und Erbrechen Serotoninrezeptor-Antagonisten wie
Ondansetron oder Antihistaminika wie Dimenhydrinat eingesetzt. Zudem wird bei anhaltendem
Riickstau die Magensonde in situ belassen beziehungsweise bei produktivem Erbrechen eine
neue Sonde eingelegt, wenn diese bereits entfernt wurde (140). Die Ursachen der
Magenentleerungsstorung sind vielféltig und nicht eindeutig geklart (129). Eine Theorie ist zum

Beispiel das Auftreten eines postoperativen Pylorospasmus (33).

Schweregrad Magensonde kein Essen Erbrechen/ Prokinetika
maoglich Magendilatation

A 4-7 Tage oder neu ab 7.Tag +/- +/-
3.Tag

B 8-14 Tage oder neu ab 14.Tag + +
7.Tag

C > 14 Tage oder neu ab 21.Tag + +
14.Tag

Tabelle 3: Schweregrade der postoperativen Magenentleerungsstorung; Tabelle aus: ,,Siewert
JR, Rothmund M, Schumpelick V (2010) Praxis der Viszeralchirurgie, Onkologische Chirurgie.
3. Auflage. Springer Medizin Verlag, Heidelberg, S. 583 (114,140)

3.13.2 Postoperative Pankreasfistel (POPF)

Bassi et al. definierten die Pankreasfistel ,,als die Forderung der Drainageflissigkeit in einer
messbaren \Volumeneinheit am dritten postoperativen Tag oder spéater mit einer
Amylasekonzentration, welche hoher ist als das Dreifache der oberen, normalen

Serumamylaseaktivitat (zitiert nach 7). 2005 publizierte die International Study Group of
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Pancreatic Surgery eine Konsensusdefinition dazu. Die Pankreasfistel wird seitdem in drei
Schweregrade eingeteilt. Patienten mit einer Pankreasfistel Grad A, einer sogenannten
transienten Pankreasfistel, bendtigen keine spezifische Therapie. Der postoperative Verlauf
weicht nicht oder kaum vom Gewohnlichen ab. Eine Pankreasfistel Grad B erfordert eine
besondere Behandlung oder Anpassung des postoperativen Verlaufs: Meist muss die Drainage in
situ belassen werden. Im CT kann eine Flussigkeitsansammlung aufféllig sein. Eine Antibiose
ist haufig erforderlich. Es kommt ebenfalls oft zu einem verlangerten stationaren Aufenthalt
oder zu einer Wiederaufnahme nach Entlassung. Die Pankreasfistel Grad C ist gekennzeichnet
durch die Notwendigkeit einer chirurgischen oder radiologisch- interventionellen MalRnahme:
Dies kann die CT- gesteuerte Einlage einer perkutanen Splldrainage in einen grof3en,
peripankreatischen Verhalt beinhalten oder eine radiologisch- interventionelle Therapie einer
Arrosionsblutung. Eine Reoperation mit dem \ersuch der Reparatur oder Neuanlage der
Anastomose oder die Nekrosektomie und Restpankreatektomie kann als ultima ratio nétig sein.
Aufgrund der haufig vorliegenden klinischen Instabilitat der Patienten mit einer Pankreasfistel

Grad C kann eine rasche intensivmedizinische Uberwachung nétig sein (9, 101).

Schweregrad A B C

Spezifische Therapie (parenterale, enterale Nein Ja/Nein Ja
Erndhrung, Antibiose, Somatostatin oder

Analogon, interventionelle Drainage)

CT (wenn durchgefihrt) Negativ Negativ/Positiv Positiv

Persistierende Drainage (>3 Wochen) mit Nein Meistens Ja Ja

oder ohne Drainage intraabdominell

Reoperation Nein Nein Ja
POPF-Letalitat Nein Nein Ggf. Ja
Infektion Nein Ja Ja
Sepsis Nein Nein Ja
Wiederaufnahme Nein Nein/Ja Ja/Nein

Tabelle 4: Schweregrade der postoperativen Pankreasfistel; Tabelle aus: ,,Siewert JR, Rothmund
M, Schumpelick V (2010) Praxis der Viszeralchirurgie, Onkologische Chirurgie. 3. Auflage.
Springer Medizin Verlag, Heidelberg, S. 582 (7,114)

Eine Pankreasfistel tritt meist am 3. bis 7. postoperativem Tag auf (61) und die Rate nimmt mit

geringerer Fibrosierung des Organs und geringerem Durchmesser des Pankreasgangs zu (101).
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3.13.3 Gallefistel

Eine Gallefistel liegt vor, wenn die Bilirubinkonzentration in einer Drainage dreifach oberhalb
der Serumkonzentration liegt oder wenn eine radiologische oder chirurgische Intervention
aufgrund einer Ansammlung von Gallenflissigkeit oder einer bilidren Peritonitis notwendig
wird (65).

Weitere wichtige Komplikationen der Pankreaschirurgie sind Blutungen, intraabdominelle
Infektionen, Wundheilungsstérungen mit oder ohne Fasziendehiszenz, Pfortaderthrombosen und
pulmonale Komplikationen. Eine Ubersicht iiber die Inzidenz derartiger Komplikationen liefert
die Studie von van der Gaag et al., die in randomisiert-kontrolliertem Studienansatz die Art und
Héufigkeit postoperativer Komplikationen bei Patienten nach Pankreaskopfresektion mit und

ohne praoperative biliare Drainage untersucht haben (133).

Komplikation Ohne PBD Mit PBD
Pankreasfistel 12% 8%
Blutung 4% 2%
Verzdgerte Magenentleerung 10% 18%
Gallefistel 3% 1%
Anastomoseninsuffizienz 2% 4%
Intraabdomineller Abszess 3% 2%
Wundinfektion 7% 13%
Pfortaderthrombose 1% 0%
Pneumonie 5% 9%
Cholangitis 3% 3%
Myokardinfarkt 0% 4%
Relaparotomie 14% 12%

Tabelle 5: H&ufigkeiten der postoperativen Komplikationen in der Studie von van der Gaag et

al. zur prdoperativen bilidren Drainage beim Pankreaskopfkarzinom (133)
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3.14 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Stellenwert und die Auswirkungen der PBD in
einer retrospektiven Analyse bei Patienten mit onkologischer Pankreaskopfresektion aufgrund
eines duktalen Adenokarzinoms am Universitatsklinikum des Saarlandes zu bewerten. Im

Rahmen dieser Dissertation sollen folgende Fragen uberpriift werden:

Allgemeine Charakteristika:
Unterscheiden sich die beiden Gruppen mit PBD und ohne PBD hinsichtlich Alter, Geschlecht
und der ASA- Klassifikation?

Préoperative Charakteristika:
Wie unterschieden sich die beiden Gruppen hinsichtlich Erstsymptomen, Laborparametern,

Begleiterkrankungen oder praoperativen Risikofaktoren?

Stenttherapie:
Wie groB war die Zeitspanne von der initialen Gallengangsdekompression bis zur Operation?

Fanden Stentwechsel statt?

Operative Charakteristika:
Welches Operationsverfahren wurde wie haufig durchgefuhrt? Wie unterschieden sich die

beiden Gruppen hinsichtlich perioperativer Parameter?
Postoperative Charakteristika:

Ist die PBD mit einer erhdhten Rate postoperativer Komplikationen assoziiert? Wenn ja, mit

welchen? Hat die PBD Einfluss hat auf die postoperative Mortalitat und das Langzeitiiberleben?
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4. Material und Methodik

4.1 Studienform und Patientenkollektiv

Alle Patienten, die sich im Zeitraum vom 01.09.2002 bis zum 01.02.2015 in der Abteilung fir
Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefaR- und Kinderchirurgie des Universitétsklinikums des
Saarlandes einer Operation am Pankreas unterzogen hatten, wurden retrospektiv analysiert und
ihre Daten in einer eigens dafur konfigurierten Access-Tabelle, der Pankreasdatenbank,
zusammengetragen. Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden nur solche Patienten
analysiert, die im Beobachtungszeitraum eine Pankreaskopfresektion aufgrund eines duktalen
Adenokarzinoms und préoperativ keine oder eine interne Gallengangsdrainage durch
endoskopische Einlage eines Gallengangsstents erhalten hatten.

4.2 Datenerhebung und Datenerfassung

Zu Beginn der Auswertung wurden alle Patienten ermittelt, bei denen zwischen September 2002
und Januar 2015 am Universitatsklinikum des Saarlandes eine Operation am Pankreas
durchgefuhrt wurde. AnschlieBend wurden mit Hilfe des in der Klinik angewendeten SAP-
Systems alle relevanten Daten zusammengetragen: Als Quelle dienten dabei Anamnesebdgen,
Arztbriefe, OP-Berichte, radiologische Befunde, Berichte der Klinik fir Andsthesie und
Intensivmedizin, Befunde des Pathologischen Institutes und Laborbefunde. Fehlende oder
unvollstandige Informationen wurden mit den Patientenakten des Arztlichen Zentralarchivs der
Universitatsklinik des Saarlandes abgeglichen bzw. ergénzt. Informationen zum poststationaren
Verlauf oder dem aktuellen Patientenstatus wurden durch personliche Telefongesprache mit den
Patienten, ihren Angehérigen, ihrem Hausarzt oder (iber das Einwohnermeldeamt ermittelt. Die
erfassten Daten wurden dann in die eigens angefertigte Access-Tabelle, die Pankreasdatenbank,
eingefligt. Zu jedem Patienten wurden personliche Daten, die prdoperative Diagnostik, die
bereits bestehenden Erkrankungen und die durchgefiihrten Voroperationen erfasst. Weiterhin
wurden Daten ber die Operation gesammelt. Neben den Daten zur Histologie wurde der
postoperative Verlauf dokumentiert. Zuletzt wurde der aktuelle Patientenstatus ermittelt.

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht tiber die gesammelten Daten. Screenshots der 7 Access-Masken, in
die die erhobenen Patientendaten eingetragen wurden, sind dem Anhang der Dissertation zu

entnehmen.
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Access-Maske

Kategorie

Einzelne Informationen

1-Stammdaten/

Diagnostik

Kontaktdaten und
geographische

Daten

Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Adresse,

Patientennummer, Hausarzt

1-Stammdaten/
Diagnostik

Préoperative
Patienten-

informationen

OP-Indikation, Erstsymptomatik, Dauer der
Erstsymptomatik, Gewichtsverlust, GroRe, Gewicht,
ASA-Score

1-Stammdaten/

Diagnostik

Préoperative

Diagnostik

CEA, CA 19-9, CRP, Bilirubin gesamt, Leukozytenzahl,

Lipase

Sonographie, OGD, ERCP, MRT, CT, Endosonographie,
MRCP, Biopsie, Echo, Lungenfunktionsuntersuchung,
andere Diagnostik

Tumorlokalisation, maximaler Tumordurchmesser,
TNM-Klassifikation, Histologie, Infiltration Pfortader
oder viszeraler Arterien,

Préoperative Galleableitung: Beginn, Anzahl
Stentwechsel

2-Anamnese/

Risikofaktoren

Préoperative
Patienten-

informationen

Risikofaktoren: KHK, Arrhythmie, Hypertonus,
Herzinsuffizienz NYHA, Apoplex, pulmonale
Raumforderung, Nikotin, Alkohol, Hepatitis,
Leberzirrhose Child- Stadium, Chronische Pankreatitis,
Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Dialysepflicht,
Immunsuppression oder Cortison als Dauermedikation,
Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulanzien,
Thrombozytenaggregationshemmer praoperativ pausiert,

andere Risikofaktoren

Andere Tumorerkrankungen in der Vorgeschichte:
Welche?, Datum der Erstdiagnose der Erkrankung,

Radiatio und/oder Chemotherapie

Abdominelle Voroperationen
Neoadjuvante Therapie des Pankreaskarzinoms:
Radiatio prdoperativ (Dosis, Zeitraum)

Chemo prdoperativ (Schema, Zeitraum)

3-OP

Operation und

Durchgefiihrte Operation, Zugang zum Abdomen,
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perioperatives

Management

Ausmal der Lymphadenektomie, Grund fur Beendigung
der Operation als Exploration, Art der

Pankreasanastomose

Rekonstruktion (orthotop, transmesokolisch, antekolisch,
in Serie, Y Roux, Braunsche Fuflpunktanastomose)
Beschaffenheit Pankreas, Gangdurchmesser
Intraoperativ eingebrachte Drainagen (T-, Endlos-,
Rdder-Drainage)

Antibiose, PDK/PDA

OP-Dauer, Blutverlust nach Operateur, Blutverlust nach
Anésthesieprotokoll

Anzahl intraoperativ transfundierter EKs, FFPs und TKs
Lokalisation Tachosil oder andere Hdmostyptika
Metastasierung (Leber, Peritoneum)

OP-Erweiterungen (Pyloroplastik, Splenektomie,
Kolonteilresektion, Lebereingriff, Magenteilresektion,
multiviszerale Resektion, Eingriffe an Pfortader, V.
mesenterica, Arterien, Art der GefaRrekonstruktion
(Naht, Patch, Prothese)

Intraoperative Komplikationen

4-Histologie Pathologische Histologischer Befund, Tumorart, TNM-Klassifikation,
Befundung Grading
5-post-OP 1 Postoperativer Postoperative Liegedauer, Intensivliegedauer, Dauer
station&rer Verlauf | wiederholter Intensivaufenthalt
Beatmungszeit, Datum Re-Intubation, Dialysetage
postoperative Durchleuchtungsuntersuchung: Datum,
Befund
Datum Kostaufbau
Magensonde: Datum der Entfernung, erneute
Magensonde, Liegezeit
Sandostatin: Indikation, Dosierung, Dauer
Drainage: Datum der Entfernung, Darstellung T-,
Endlos-Drainage und Befund
Entlassstatus, Todesursache wenn wahrend Aufenthaltes
verstorben
6-post OP 2 Postoperative Anastomoseninsuffizienz (Art:
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Komplikationen

Pankreat(ik)ojejunostomie,
Pankreatogastrostomie,Hepatikojejunostomie,
Gastrojejunostomie, Duodenojunostomie, Therapie:

konservativ, OP

Fistel, Art (Pankreas, Galle), Datum, Grad POPF
(A,B,C), Therapie, Therapiedauer

Blutung postoperativ: Datum, Lokalisation
Delayed gastric emptying

Pfortaderthrombose: Datum

Fasziendehiszenz, Wundheilungsstérung, Vacuseal-
Therapie

Pulmonale Komplikationen, punktionswiirdiger
Pleuraerguss: einseitig, zweiseitig, kardiale
Komplikationen, Sepsis mit Fokus, andere

Komplikationen

7- Nach- Poststationarer

beobachtung Verlauf

Nachuntersuchungen: Zeitraum nach OP, Grélie,

Gewicht, BMI, Karnofskyindex, Datum, CEA, CA19-9,

Sono, OGD, Endosono, ERCP, CT, MRT, PET, andere
Diagnostik

Befund: Metastasen, Lokalrezidiv, anderer Tumor,
weitere TherapiemalRnahmen, disease free interval
Postoperative Chemotherapie: Substanz/Protokoll,
Anzahl Zyklen, Zeitraum, Ursache von vorzeitigem
Abbruch

postoperative Radiotherapie: Gesamtdosis, Anzahl
Bestrahlungen, Zeitraum der Bestrahlung

Follow-up/ aktuelle Situation: verstorben, lebend,
Lokalrezidiv, Metastase, Rezidivfreiheit, unbekannter
Status

Follow-up-Datum, Sterbedatum, Todesursache

Tabelle 6: Erfasste Daten in der Pankreasdatenbank
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4.3 Statistik

Die Erfassung der Messwerte erfolgte in der Access-Datenbank, die statistische Aufarbeitung
mit SPSS (SPSS 22.0 fiir Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Abhéngig vom Datenniveau wurden fir die statistische Auswertung absolute und relative
Héufigkeiten (%) bzw. Mittelwert + Standardabweichung und Median (Minimum-Maximum)
berechnet und angegeben. Der t-Test wurde flr quantitative, normal verteilte Merkmale
verwendet. Der Chi-Quadrat-Test und der exakte Test nach Fisher wurden bei qualitativen
Merkmalen verwendet. Bei nicht normalverteilten Daten wurde zum \ergleich der beiden
Gruppen der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Die Uberlebensanalyse wurde nach dem
Kaplan-Meier-Verfahren durchgefiihrt. Die Gruppen wurden mit dem Log-Rank-Test

verglichen. Das Signifikanzniveau wurde bei allen Analysen mit p< 0,05 festgelegt.
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5. Ergebnisse

Wie einleitend beschrieben, wird die Einlage eines Gallengangsstents préoperativ bei schwerer
Cholangitis oder anderen Umstéanden empfohlen, welche eine zeitnahe Operation nicht erlauben.
Dennoch gibt es Hinweise, dass die préoperative Stenteinlage mit einem hoheren Risiko fur
postoperative Wundheilungsstérungen und septische Komplikationen verbunden ist.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, die Auswirkungen der préoperativen
Stentversorgung an einem groBen Kollektiv eigener Patienten in Bezug auf peri- und
postoperative Parameter, wie zum Beispiel die postoperative Komplikationsrate, die Dauer des
Aufenthaltes auf der Intensivstation und im Krankenhaus, sowie auf das Langzeittberleben zu
untersuchen.

Im Zeitraum September 2002 bis Januar 2015 wurden insgesamt 292 Patienten mit duktalem
Adenokarzinom des Pankreaskopfes onkologisch Pankreaskopf-reseziert: Sieben Patienten, die
prdoperativ eine perkutane Gallengangsdrainage erhielten, wurden von der Auswertung
ausgeschlossen. Die ubrigen in die Analyse eingeschlossenen 285 Patienten verteilten sich auf
beide Gruppen, jene mit und jene ohne préoperativen Stent, wie folgt: 151 Patienten erhielten
einen praoperativen Gallengangsstent (PBD) (52,98%) und 134 Patienten (47,02%) wurden
praoperativ nicht gestentet.

= Gruppe | (mit PBD)
= Gruppe Il (ohne PBD)

Abbildung 8: Anzahl der Patienten in absoluten und relativen Zahlen in beiden Gruppen
(Gruppe I: mit PBD, Gruppe II: ohne PBD)

Zunéchst wurden beide Patientengruppen, jene mit und jene ohne préoperative Galleableitung,
unter Berlicksichtigung allgemeiner Charakteristika wie Alter und Geschlecht, aktueller
Tumoranamnese, aber auch im Hinblick auf Koinzidenz vorbestehender Erkrankungen,

kardiopulmonaler Risikofaktoren oder Begleitmedikation einander gegentibergestelit:
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5.1 Gruppenibereinstimmung

Das mittlere Alter aller Patienten zum Operationszeitpunkt lag bei 68,32+9,07 Jahren und
unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen: Das durchschnittliches Alter
der Patienten mit PBD lag zum Zeitpunkt der Operation bei 67,48+9,32Jahren, im Vergleich
dazu bei 69,28+8,72 Jahren in der Gruppe der nicht-gestenteten Patienten, p=0,086.

Wie Tabelle 7 weiterhin zu entnehmen, konnte auch hinsichtlich der Geschlechterverteilung
zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied gezeigt werden: Der Anteil
maéannlicher Patienten Gberwog in den beiden Gruppen leicht.

Die Beurteilung des Risikoprofils der Patienten durch mdgliche Vorerkrankungen erfolgte
anhand der Klassifikation der ,,American Society of Anesthesiologists“ (ASA-Klassifikation):
Mit 56,17% wurde die Mehrzahl der Patienten der Kategorie ASA 2 und damit in die Kategorie
»Patient mit geringer Systemerkrankung® eingeordnet. Beide Gruppen unterschieden sich nicht
signifikant voneinander im Hinblick auf das préoperative Risikoprofil der Patienten (siehe
Tabelle 7).

Gruppe | Gruppe 11 p-Wert
(mit PBD) (ohne PBD)
n=151 n=134

Alter [Jahre] 67,48+9,32 69,28+8,72 p=0,086
Geschlecht: p=0,478
Weiblich (n/%) 73 (48,34%) 59 (44,03%)
Mannlich (n/%) 78 (51,66%) 75 (55,97%)
ASA —Stadium p=0,660
ASA 1 (n/%) 4 (2,65%) 3 (2,24%)
ASA 2 (n/%) 80 (52,98%) 80 (59,70%)
ASA 3 (n/%) 64 (42,38%) 48 (35,82%)
ASA 4 (n/%) 3 (1,99%) 3 (2,24%)

Tabelle 7: Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich Alter, Geschlecht sowie der ASA-
Klassifikation (Gruppe I: mit PBD, Gruppe Il: ohne PBD)
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Abbildung 9: Verteilung der Geschlechter in absoluten Zahlen in beiden Gruppen (Gruppe I: mit
PBD, Gruppe II: ohne PBD)

5.2 Vorbestehende Begleiterkrankungen

Die Mehrzahl der Patienten hatte zum Operationszeitpunkt eine oder mehrere
Begleiterkrankungen. Am hé&ufigsten traten dabei kardiovaskuldre Erkrankungen wie arterieller
Hypertonus oder koronare Herzkrankheit auf. Unter einer arteriellen Hypertonie litten im
Gesamtkollektiv 58,95%. Eine koronare Herzkrankheit hatten zum Operationszeitpunkt 15,09%
der Patienten. Eine vorbestehende Erkrankung oder eine funktionelle Beeintrachtigung des
Pankreas im Sinne einer chronischen Pankreatitis oder eines Diabetes mellitus fand sich zum
Zeitpunkt der Operation im Gesamtkollektiv bei 49 (17,19%) beziehungsweise 87 Patienten
(30,53%). Eine Minderheit von je einem Viertel der Patienten gaben in beiden Gruppen
regelmaRigen Alkohol- und Nikotinkonsum als mogliche Risikofaktoren des Pankreaskarzinoms
an. Tabelle 8 gibt einen Uberblick tiber die Anzahl und die Haufigkeiten der wichtigsten
Begleiterkrankungen in beiden Gruppen. Die genannten Begleiterkrankungen verteilen sich

dabei gleichmafRig und ohne Signifikanz tiber beiden Gruppen.
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Begleiterkrankung Gruppe | Gruppe Il p-Wert

(mit PBD) (ohne PBD)

n=151 n=134

Arterieller Hypertonus 98 (64,90%) 70 (52,24%) p=0,079
(n/%)
KHK (n/%) 23 (15,23%) 20 (14,93%) p=1,000
Pulmonale 28 (18,54%) 25 (18,66%) p=1,000
\Vorerkrankungen
(COPD, Asthma,
chronische Bronchitis)
(n/%)
Arrhythmie (n/%) 19 (12,58%) 13 (9,70%) p=0,453
Hepatitis (n/%) 11 (7,28%) 4 (2,99%) p=0,112
Chronische 27 (17,88%) 22 (16,42%) p=0,874
Pankreatitis (n/%)
Diabetes mellitus 43 (28,43%) 44 (32,84%) p=0,435
(n/%)
Z.n. Apoplex (n/%) 12 (7,95%) 7 (5,22%) p=0,476
Niereninsuffizienz 10 (6,62%) 6 (4,48%) p=0,432
(n/%)
Dialyse (n/%) 1 (0,66%) 1 (0,75%) p=1,000
V.a. Nikotinabusus 43 (28,48%) 30 (22,39%) p=0,474
V.a. Alkoholabusus 38 (25,17%) 31 (23,13%) p=0,878

Tabelle 8: Vorbestehende Begleiterkrankungen (Gruppe I: mit PBD, Gruppe Il: ohne PBD)

Jeder zweite der insgesamt 285 Patienten hatte in seiner Anamnese eine oder mehrere

abdominelle Voroperationen. Auch hier unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant

(p=0,813): 66 (49,25%) der primdr operierten und 77 (50,99%) der prdoperativ gestenteten

Patienten berichteten ber mindestens eine Bauchoperation in der Vorgeschichte.
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5.3 Positive Tumoranamnese

Zudem wurden im Rahmen der Aufarbeitung der friheren Krankengeschichte der Patienten
auch onkologische Vorerkrankungen erfasst. Insgesamt berichteten 45 der 285 Patienten
(15,79%) von einer friiheren Tumorerkrankung: 18 Patienten (11,92%) in der Gruppe der
prdoperativ gestenteten und 27 (20,15%) der primdr operierten Patienten, ohne signifikanten
Unterschied (p=0,066). Wie Tabelle 9 zu entnehmen, betrug der Anteil der soliden Tumoren in
beiden Gruppen je circa 50% - flihrend waren in beiden Gruppen das Mamma- und das

kolorektale Karzinom.

Gruppe | Gruppe Il
(mit PBD) (ohne PBD)
n=151 n=134
Positive Tumoranamnese (n/%o) 18 (11,92%) 27 (20,15%)
davon
- kolorektal (n/%) 4 (22,22%) 3(11,11%)
- Magen (n/%) 0 1 (3,70%)
- Mamma (n/%) 4 (22,22%) 7 (25,93%)
- Niere (n/%) 0 1 (3,70%)
- Malignes Melanom (n/%) 1 (5,56%) 0
- andere (n/%) 9(50%) 15 (55,56%)

Tabelle 9: Positive Tumoranamnese (Gruppe |: mit PBD, Gruppe Il: ohne PBD)

5.4 VVormedikation

In beiden Gruppen gab etwa die gleiche Anzahl von Patienten an, dass sie gerinnungshemmende

Medikamente einnehmen. Somit unterschieden sich die Gruppe mit PBD und die Gruppe ohne

PBD hinsichtlich  der

Antikoagulantien nicht signifikant.

Einnahme

Thrombozytenaggregationshemmern  oder

Vormedikation Gruppe | Gruppe Il p-Wert
(mit PBD) (ohne PBD)
n=151 n=134
Thrombozytenaggregationshemmer (n/%) 29 (19,21%) 26 (19,40%) p=1,000
Antikoagulantien (n/%) 14 (9,27%) 21 (15,67%) p=0,153

Tabelle 10: Vormedikation (Gruppe I: mit PBD, Gruppe 1l: ohne PBD)
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5.5 Praoperative Charakteristika

Wie einleitend beschrieben, ist der Verschlussikterus durch tumorbedingte Kompression des
Gallengangssystems das Leitsymptom des Pankreaskopfkarzinoms. Insgesamt wurde der
mechanische Ikterus von 126 Patienten (44,21%) als Erstsymptom angegeben. Der lkterus trat
statistisch signifikant haufiger in der Gruppe mit PBD (n=90; 59,60%) als in der Gruppe ohne
PBD auf (n=36; 26,87%) (p<0,001). Der unmittelbar prdoperativ gemessene systemische
Bilirubinwert unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant, wenngleich die
Auswertung zeigte, dass die Patienten nach praoperativ erfolgter Gallengangsstentung
tendenziell niedrigere systemische Bilirubinwerte hatten: 3,28+4,47 mg/dl gegentiber 8,28+9,57
mg/dl, p=0,124 (Normbereich bis 1,2 mg/dl). Kein signifikanter Unterschied zeigte sich
zwischen den beiden Gruppen, jener mit praoperativem Gallengangsstent und jener ohne Stent,
hinsichtlich des erkrankungsassoziierten praoperativen Gewichtsverlustes: 5,0945,4 kg in der
Gruppe der nicht-gestenteten Patienten gegeniiber 6,58+10,66 kg in der Gruppe mit PBD,
p=0,319. Auch der Zeitraum zwischen dem Auftreten typischer tumorassoziierter Symptome
(wie lkterus, Ubelkeit oder ungewollter Gewichtsverlust) und der Operation wurde mit
durchschnittlich 2 Monaten von den Patienten beider Gruppen dhnlich angegeben: 61+43 Tage
in der Gruppe ohne PBD vs. 74+130 Tage in der Gruppe mit PBD, p=0,908. Als Tumormarker
fur das Pankreaskarzinom wurde in der folgenden Arbeit die Hohe des préoperativ gemessenen
CA 19-9 untersucht. Tendenziell wurden mit 688+809 U/ml in der Gruppe ohne PBD etwas
geringere Spiegel des Tumormarkers CA 19-9 gemessen als in der Gruppe mit PBD (1086+3880
U/ml), jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,930).

5.6 Stenttherapie

Bei 151 der insgesamt 285 aufgrund eines duktalen Adenokarzinoms Pankreaskopf-resezierten
Patienten erfolgte eine Gallengangsdekompression durch Einlage eines Gallengangsstents. Im
Median betrug die Zeitspanne zwischen Stentimplantation und Operation 23 Tage. Die kiirzeste
Liegedauer waren 3 Tage und die langste 203 Tage. 75 der 151 préoperativ gestenteten Patienten
(49,67%) wurden nach der initialen Gallengangsdekompression und -schienung operiert. Bei 27
Patienten (17,88%) fand bis zur Operation ein Stentwechsel statt. 9 Patienten (5,96%) wurden
wiederholten Stentwechseln unterzogen. Bei circa einem Viertel der Patienten (40 Patienten)

konnte retrospektiv keine Angabe zur Anzahl der Stentwechsel gemacht werden.
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5.7 Operative Charakteristika

Im Gesamtkollektiv stellte die pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion (PPPD) mit 76,84%
(219 Patienten) das am hdaufigsten durchgefuhrte Operationsverfahren dar. Die klassische
Whipple-Operation wurde insgesamt bei 23,16% (66 Patienten) durchgefiihrt. Wie der
Abbildung 10 zu entnehmen, spiegelte sich diese Verteilung der zuvor genannten
Operationsverfahren auch in den beiden Subgruppen (den Patienten mit und jenen ohne PBD)

wieder.

140 -

120 - 116

103

100 -

= PPPD
m klassische Whipple OP

60 -

Anzahl der Patienten

20 -

Gruppe | (mit ~ Gruppe Il (ohne
PBD) PBD)

Abbildung 10: Verteilung der Operationsverfahren in absoluten Zahlen in beiden Gruppen
(Gruppe I: mit PBD, Gruppe II: ohne PBD)

In Tabelle 11 sind intraoperative Parameter wie die durchschnittliche Dauer der Operationen,
der durchschnittliche intraoperative Blutverlust sowie die Transfusionsrate (Anzahl der
Patienten, die intraoperativ einer oder mehrerer Bluttransfusionen bedurften) aufgefiihrt. Wie
der statistischen Aufarbeitung zu entnehmen, unterschieden sich die prdoperativ gestenteten
Patienten von den primar operierten Patienten in Bezug auf die zuvor genannten Charakteristika
nicht signifikant voneinander, wenngleich die Operationsdauer wie auch der Blutverlust und die
Anzahl der Patienten mit einer intraoperativen Bluttransfusion in der letztgenannten Gruppe

tendenziell geringer war.
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Gruppe | Gruppe 11 p-Wert
(mit PBD) (ohne PBD)
n=151 n=134

Operationsdauer [min] 27077 252176 p=0,053
Intraoperativer Blutverlust 630752 512+428 p=0,320
[ml]
Intraoperative 27 (17,88%) 14 (10,45%) p=0,089
Transfusionsrate (n/%)

Tabelle 11: Operative Daten (Gruppe I: mit PBD, Gruppe II: ohne PBD)

Die histopathologische Befundung der Resektate erfolgte anhand der TNM-Klassifikation des
Pankreaskarzinoms, 6. und 7. Auflage (2002 und 2010), die sich hinsichtlich der Klassifikation
der PrimartumorgréRe und des Lymphknotenstatus nicht unterscheiden. Die beiden Gruppen

wiesen keinen Unterschied hinsichtlich der Klassifikation der Primértumorgréfle und des

Lymphknotenstatus auf. Wie nachfolgender tabellarischer Ubersicht zu entnehmen, lag bei tiber

80% der Patienten beider Gruppen ein pT3-Stadium vor, also ,,ein Tumor, der die Grenzen des

Pankreas Uberschreitet, aber nicht den Truncus coeliacus oder die A. mesenterica superior

infiltriert (zitiert nach 142,143). Regiondre Lymphknotenmetastasen (N1-Stadium) konnten im

Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung bei etwa zwei Drittel der Patienten gefunden

werden. Zusammenfassend lag somit bei dem weitaus groRten Teil der Patienten ein

organuberschreitendes, bereits metastasiertes onkologisches Leiden vor.

Gruppe | Gruppe 11 p-Wert
(mit PBD) (ohne PBD)
n=151 n=134
T- Stadium p=0,635
T1 (n%) 6 (3,97%) 7 (5,22%)
T2 (n%) 16 (10,60%) 9 (6,72%)
T3 (n%) 124 (82,12%) 112 (83,58%)
T4 (n/%) 5 (3,31%) 6 (4,48%)
N- Stadium p=0,443
NO (n/%) 52 (34,44%) 39 (29,10%)
N1 (n/%) 99 (65,56%) 95 (70,90%)

Tabelle 12: T- und N-Stadium der TNM-Klassifikation (Gruppe I: mit PBD, Gruppe Il: ohne

PBD)
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5.8 Postoperativer Verlauf

Unter dem Punkt postoperative Komplikationen wurden subsummiert allgemeine postoperative
Risiken kardio-zirkulatorischer oder pulmonaler Genese wie tiefe \enenthrombosen,
Lungenembolien,  Myokardinfarkte,  Pleuraergusse, aber auch  operations-  und
eingriffsspezifische  Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienzen, Pankreas- und
Gallefisteln,  eine  verzigerte Magenentleerung (delayed  gastric  emptying),
Wundheilungsstoérungen, Fasziendehiszenzen, etc. Die so im Gesamtkollektiv ermittelte
postoperative Komplikationsrate von insgesamt circa 60% spiegelt die allgemein anerkannte
hohe Morbiditat bei Pankreaskopfresektionen wieder (siehe Tabelle 13). Die praoperative
Gallengangsdekompression hat, wie gezeigt, keinen Einfluss auf die Gesamtkomplikationsrate.
Lediglich bei der alleinigen Betrachtung der postoperativen Wundinfektionsrate zeigt sich, dass
mit 24,50% vs. 8,96% Wundinfektionsraten das Risiko einer solchen fir die praoperativ
gestenteten  Patienten  signifikant  erhdéht war  (p<0,001). Die postoperative
Magenentleerungsstorung stellte mit 30,53% die haufigste postoperative Komplikation dar. Die
zweithaufigste postoperative Komplikation war die Pankreasfistel. In dem von uns untersuchten
Patientenkollektiv trat eine postoperative Pankreasfistel bei 32 der primér operierten Patienten
(23,88%) und bei 30 der prdoperativ gestenteten Patienten (19,87%) auf. Die praoperative
Gallengangsdekompression hatte somit keinen signifikanten Einfluss auf die postoperative
Fistelrate (p=0,659). In der Mehrzahl der Félle, bei 20 Patienten ohne PBD (62,50%) und bei 21
Patienten mit PBD (70%), handelte es sich um eine Pankreasfistel Grad B (siehe Tabelle 13 und
Abbildung 11). Insgesamt 11 Patienten, 6 aus erstgenannter und 5 aus zweitgenannter Gruppe,
mussten aufgrund einer Pankreasfistel Grad C notfallméRig reoperiert werden (siehe Tabelle 14:

Folgeoperationen).
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Gruppe | Gruppe Il p-Wert
(mit PBD) (ohne PBD)
n=151 n=134
Komplikationen insgesamt 103 (68,21%) 80 (59,70%) p=0,140
(n/%)
Blutung (n/%) 16 (10,60%) 8 (5,97%) p=0,133
Wundheilungsstorung (n/%) 37 (24,50%) 12 (8,96%) p<0,001
Fasziendehiszenz (n/%) 14 (9,27%) 5 (3,73%) p=0,094
Pulmonale Komplikationen (aufer 25 (16,56%) 23 (17,16%) p=1,000
Pleuraerguss) (n/%)
Pleuraerguss (n/%) Einseitig 14 (9,27%) Einseitig 6 (4,48%) p=0,146
Zweiseitig 6 (3,97%) | Zweiseitig 10 (7,46%)

Kardiale Komplikationen (n/%) 21 (13,91%) 20 (14,93%) p=0,867
Pfortaderthrombose (n/%) 3 (1,99%) 2 (1,49%) p=1,000
Sepsis (n/%) 13 (8,61%) 10 (7,46%) p=0,828
DGE (n/%) 46 (30,46%) 41 (30,60%) p=1,000
Gallefistel (n/%) 2 (1,32%) 2 (1,49%) p=0,611
Pankreasfistel (n/%) 30 (19,87%) 32 (23,88%) p=0,659
Grad A (n/%) 4 (13,34%) 6 (18,75%)
Grad B (n/%) 21 (70%) 20 (62,50%)
Grad C (n/%) 5 (16,67%) 6 (18,75%)

Tabelle 13: Anzahl und Art der postoperativen Komplikationen (Gruppe I: mit PBD, Gruppe II:

ohne PBD)
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Abbildung 11: Verteilung der Schweregrade der postoperativen Pankreasfisteln in absoluten
Zahlen in beiden Gruppen (Gruppe I: mit PBD, Gruppe Il: ohne PBD)

Insgesamt mussten 44 der 285 Patienten (15,44%) reoperiert werden (sieche Tabelle 14). Es
ergab sich dabei kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der
Anzahl der Patienten mit Folgeoperationen (p=0,323), wenngleich die Reoperationsrate in der
Gruppe mit PBD tendenziell etwas héher war. Die mit Abstand haufigste Indikation fur eine
Reoperation war die postoperative Fasziendehiszenz, gefolgt von der Pankreasfistel Grad C
(siehe Abschnitt 5.8) und dem Vorliegen einer epifaszialen Wundheilungsstérung, welche mit

dem Vacuseal-System konditioniert wurde.
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Gruppe | Gruppe 11
(mit PBD) (ohne PBD)
n=151 n=134
Folge OPs (n/%) 27 (17,88%) 17 (12,69%)
(Mehrfachnennung mdglich)
Restpankreatektomie bei Insuffizienz 0 2
Pankreatogastrostomie (POPF Grad C)
Restpankreatektomie bei Insuffizienz 1 2
Pankreatojejunostomie (POPF Grad C)
Neuanlage Pankreatojejunostomie bei POPF 1 1
Grad C
Neuanlage Pankreatogastrostomie bei POPF 0 0
Grad C
Re-OP bei Arrosionsblutung bei POPF Grad C 3 1
Re-OP bei postoperativer Blutung anderer 0 3
Genese
Neuanlage, Ubernahung Insuffizienz 2 2
biliodigestive Anastomose
Relaparotomie bei postoperativer 14 5
Fasziendehiszenz
Vacusealtherapie bei postoperativer 5 2
Wundheilungsstérung
Tracheotomie 1 0

Tabelle 14: Anzahl und Art der Folgeoperationen (Gruppe I: mit PBD, Gruppe Il: ohne PBD);
bei einem Patienten in Gruppe Il erfolgte eine Restpankreatektomie + Neuanlage der

biliodigestiven Anastomose

Postoperativ lagen die Patienten im Median 3 Tage auf der Intensivstation, ohne signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,943): Patienten ohne préoperative
Galleableitung mindestens 1 Tag und maximal 109 Tage, Patienten mit préoperativer
Stenteinlage mindestens 1 Tag und maximal 35 Tage. Es zeigte sich aber, dass die postoperative
Gesamtverweildauer im Krankenhaus der Patienten mit PBD im Median einen Tag langer war
als jene der Patienten ohne PBD, wobei dieser Unterschied nicht signifikant war: 15 Tage
(Minimum 4 Tage und Maximum 64 Tage) vs. 14 Tage (Minimum 1 Tag und Maximum 126
Tage) (p=0,639).
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5.9 Uberlebenszeiten

Die 30-Tage-Mortalitat im gesamten Patientenkollektiv aller 285 Patienten betrug 7,7% (22
Patienten): Es ergab sich eine 30-Tage-Mortalitit von 9,7% in der Gruppe ohne PBD und von
6,0% in der Gruppe mit PBD. Das mediane Uberleben nach onkologischer
Pankreaskopfresektion betrug in der Gruppe der Patienten ohne PBD 12 Monate (95%
Konfidenzintervall 9,42;14,58) und in der Gruppe mit PBD 14 Monate (95% Konfidenzintervall
11,33;16,6). Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen in Bezug
auf die 30-Tage-Mortalitdt und die mediane Uberlebenszeit konnten nicht ermittelt werden
(p=0,271 bzw. p=0,539). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 1,8% (ohne PBD) bzw. 4,2% (mit
PBD). Abbildung 12 stellt die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse (kumulative
Uberlebensfunktion) fiir die beiden Gruppen dar.

Uberlebensfunktionen

1,07
ikeine préop. Galleakleitung
1 Papillotomie und Stent

9 keine praop.
1 B Galleabletung-zensiert

|| _ Papillotomie und Stent-
0,5 | zensiert

06 Ll:L

0,44 1

Kum. Uberleben

0,07

Uberleben nach OP

Abbildung 12: Kumulatives Uberleben nach Kaplan-Meier (Gruppe griin: mit PBD, Gruppe
blau: ohne PBD), Uberleben nach OP in Monaten
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5.10 Risiko einer postoperativen Wundheilungsstérung

Wie zuvor aufgezeigt, war das Auftreten einer postoperativen Wundheilungsstérung der einzige
Parameter im postoperativen Verlauf, dessen Risiko durch die préoperative Gallengangsstentung
signifikant erhéht wurde. In Kenntnis dessen hatte die folgende Auswertung das Ziel, weitere
patientenspezifische Risikofaktoren wie Alter, ASA-Status, Vor- und Begleiterkrankungen,
Voroperationen oder peri- und postoperative Parameter wie die Operationsdauer, Blutverlust,
postoperative Komplikationen auf deren Auswirkung auf die postoperative Wundinfektionsrate
zu untersuchen: Die anschlieRende, tabellarische Ubersicht (Tabelle 15) zeigt alle Ergebnisse
der univariaten Analyse auf dem Signifikanzniveau p<0,2, die nachfolgend der multivariaten
Analyse zugefuhrt wurden. Es zeigte sich, dass neben der postoperativen Komplikationsrate die
praoperative  Gallengangsstentung den starksten Einfluss auf die postoperative
Wundinfektionsrate hatte. Daruber hinaus stellten der préoperative Gewichtsverlust und die
Dauer der Operation unabhdngige Risikofaktoren fiir das Auftreten einer postoperativen
Wundinfektion dar und waren damit bedeutender als ein Diabetes mellitus, Voroperationen, die

Art der Pankreasanastomose oder der intraoperative Blutverlust.
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Parameter keine WHS WHS Signifikanz| Signifikanz
univariat| multivariat
Diabetes mellitus: nein (n/%) 149 (81%) 35 (19%) p=0,735 n.s.
ja (n/%) 73 (83,9%) | 14 (16,1%)
Gewichtsverlust praoperativ (kg): 6,24+7,24 | 14,4+11,97 p=0,034 p=0,012
Abdominelle Voroperationen: p=0,867 n.s.
nein (n/%) 114 (82%) 25 (18%)
ja (n/%) 118 (82,5%) | 25 (175%)
PBD: p<0,001 p=0,002
keine (n/%) 122 (91,1%) | 12 (8,9%)
Stent (n/%) 114 (75,5%) | 37 (24,5%)
Pankreasanastomose p=0,154 n.s.
Pankreatojejunostomie (n/%) 209 (83,3%) | 42 (16,7%)
Pankreatogastrostomie (n/%) 25 (73,5%) | 9(26,5%)
OP-Dauer (min) 272+84 314+60 p=0,024 p=0,04
Intraoperativer Blutverlust (ml) 4871534 8554587 p=0,013 n.s.
Erythrozytentransfusion intraop.: p=0,266 n.s.
nein (n/%) 186 (83,4%) | 37 (16,6%)
ja (n/%) 31 (75,6%) | 10 (24,4%)
Postoperative Komplikationen: p<0,001 p<0,001
nein (n/%) 102 (100%) 0
ja (n/%) 134(73,22%) 49
(26,78%)

Tabelle 15: Uni- und multivariate Analyse verschiedener Risikofaktoren fur eine postoperative

Wundheilungsstérung
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6. Diskussion

6.1 Gruppenibereinstimmung und vorbestehende Begleiterkrankungen

Das Pankreaskarzinom ist eine Erkrankung des hoheren Alters: Das mittlere Erkrankungsalter
liegt im 7. und 8. Lebensjahrzehnt (104). Im hier untersuchten Patientenkollektiv lag das
mittlere Alter bei durchschnittlich 68 Jahren und damit in dem in der epidemiologischen
Literatur angegebenen Intervall.

Unsere Auswertung der Geschlechterverteilung ergab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Untersuchungsgruppen. Dies steht im Einklang mit den aktuellen
epidemiologischen Daten des Robert Koch Instituts, denen zu Folge die Neuerkrankungsrate bei
Mannern und Frauen derzeit nahezu identisch ist (104).

In Analogie zu Untersuchungen von Martignoni et al. (80) waren auch in der vorliegenden
Arbeit 56% der Patienten ASA 2 klassifiziert: Mehr als die Halfte der Patienten hatten somit
uber ihre Tumorerkrankung hinaus keine relevanten, sie einschrdnkenden Erkrankungen. Dies
spiegelt wieder, dass trotz steter Verbesserung des peri- und postoperativen Managements
Eingriffe am Pankreas auch heute noch als Hochrisikoeingriffe eingestuft werden (68) und dem
zu Folge in der Regel nur selektionierten Patienten ohne relevante oder sie wenig
beeintrachtigende Komorbiditaten angeboten werden. Neben der Resektabilitit des
Lokalbefundes an sich finden also auch relevante Vor- und Begleiterkrankungen bei der Wahl
des individuellen, patientenorientierten Therapiekonzeptes Beriicksichtigung und kdnnen
durchaus entscheidende Kriterien darstellen, auf eine chirurgische Therapie bei einem Patienten
zu verzichten. Welche spezifischen Erkrankungen das sind, lasst sich der aktuellen Literatur
nicht explizit entnehmen. Prinzipiell sollte aber das Risikoprofil fur kardiale, pulmonale und
hepatische Vorerkrankungen des jeweiligen Patienten evaluiert und dann interdisziplindr sowie

mit dem Patienten besprochen werden (115).

6.2 Positive Tumoranamnese

45 der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten (15,79%), also fast jeder sechste
Patient, waren in ihrer Vorgeschichte bereits an einem anderen Malignom erkrankt. Hierbei
waren das kolorektale- und das Mammakarzinom die hadufigsten Tumoren. Diese beiden
Tumorentitaten stellen einerseits mit die haufigsten Tumorerkrankungen in Deutschland dar. Bei
Frauen rangiert das Mammakarzinom an Stelle eins und das kolorektale Karzinom an Stelle
zwei, bei Ménnern ist das kolorektale Karzinom dritthdufigstes Malignom (104). Andererseits
sind die genannten Malignome, wie auch das Pankreaskarzinom, erwiesenermalien mit
hereditaren Tumorsyndromen assoziiert: So besitzen Patienten mit BRCA2- Mutationen ein 6-
bis 10-fach erhohtes relatives Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken und Patienten
mit hereditdrem nicht-polyposem kolorektalem Karzinom tragen eine 8- bis 9-fache
Risikoerhthung (50).
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6.3 Praoperative Charakteristika und Stenttherapie

Mitverantwortlich fir die schlechte Prognose des Pankreaskarzinoms ist neben der
Tumorbiologie an sich die Tatsache, dass typische Frihsymptome fehlen, sodass der
Uberwiegende Teil der Tumore erst im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
diagnostiziert wird (104). Der mechanische Ikterus ist Ausdruck einer tumorbedingten
Kompression des Gallenganges bei fortschreitendem Tumorwachstum und kann der erste
Hinweis auf das Vorliegen eines Pankreaskopfkarzinoms sein (9,114). In dem von uns
untersuchten Patientenkollektiv trat der \erschlussikterus als Erstsymptom statistisch signifikant
héufiger bei jenen Patienten auf, die vor der Operation eine Gallengangsdekompression mittels
PBD erhalten hatten. Nach erfolgreicher Gallengangsschienung unterschieden sich die mittleren
praoperativen systemischen Bilirubinwerte jener Patienten (3,28+4,47 mg/dl) nicht signifikant
von dem der Patienten, die primadr operiert wurden (8,28+9,57 mg/dl) (p=0,124). Diese
Ergebnisse werden gestitzt durch Arbeiten von Jagannath et al. (55) und Pisters et al. (98).

Es gibt aktuell keinen Standardgrenzwert flir die Hohe des praoperativen systemischen
Bilirubins, ab welchem die Stenteinlage befurwortet wird. Martignoni et al. fuhrten eine PBD ab
Werten von 100 pmol/l durch (80), wéhrend van der Gaag et al. nur Patienten in ihre Studie tber
die Wertigkeit der préoperativen bilidren Drainage bei Pankreaskopfkarzinom einschlossen,
deren Werte zwischen 40 und 250 umol/l lagen (133). Jedoch kdénnten gerade die Patienten mit
sehr hohen systemischen Bilirubinwerten am meisten von einer PBD profitieren, da sie eine
starkere Einschrankung der Leberfunktion haben (11). Dies mag erklaren, warum auch die
aktuelle S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinoms die Indikation zur PBD nicht einzig
von dem zuvor diskutierten laborchemischen Parameter abhdngig macht, sondern vielmehr den
klinischen Zustand des Patienten als Ganzes in den Vordergrund riickt, wenn die Empfehlung
ausgesprochen wird bei Vorliegen einer Cholangitis oder der Unmdglichkeit einer zeitnahen
Operation bei manifestem lIkterus préoperativ zu stenten (3,11). Schuldig bleibt die Leitlinie
dem Leser eine evidenzbasierte Definition des Begriffs zeitnah: Expertenkonsens ist ein
Zeitraum von 2 Wochen (4). Entsprechend nennen Martignoni et al. in ihrer Studie zur
praoperativen bilidren Drainage bei Pankreaskopfresektion einen Zeitraum von 2 bis 3 Wochen
(80).

De facto hat sich der Einsatz der PBD zwischen 1992 und 2007 verdoppelt, wenngleich neben
den zuvor genannten klinischen Aspekten und den postoperativen Besonderheiten, auf die im
Verlauf noch genauer eingegangen wird, auch neuere 6konomische Analysen (84) gegen eine
praoperative Gallengangsdekompression durch Einlage eines Gallengangstents sprechen:
Aktuell erhalten etwa die Hélfte aller Patienten in der Praxis eine PBD. Auch in dem von uns
untersuchten Patientenkollektiv erhielten 52,98% der Patienten eine PBD. Somit liegt die
Schlussfolgerung nahe, dass die derzeitigen klinischen Empfehlungen und Leitlinien nur

unzureichend in die klinische Praxis umgesetzt werden (56,107,111).
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Zudem ist bis heute nicht einheitlich geklart, wie lange der Zeitraum zwischen Einlage der PBD
und der Operation zu wahlen ist: Experimentelle Studien empfehlen eine Dauer von 4 bis 6
Wochen (59,132). In unserer Studie lag die Dauer der Stenttherapie im Median bei 23 Tagen.
Gestitzt durch andere klinische Studien belegen unsere Daten somit, dass die Liegedauer der
Stents in der Kklinischen Praxis sehr viel kirzer ist als in experimentellen Studien empfohlen
(80,85): So betrug die Dauer der Stenttherapie in der Studie von Martignoni et al. 10 Tage und
in der Studie von Morris-Stiff et al. 23 Tage. Des Weiteren beschreiben Martignoni et al. (80),
dass nur 5% der Patienten eine zweite PBD bekamen, dagegen berichtete Povoski et al., dass bei
43% der Patienten mindestens einmal gewechselt wurde (99). In unserer Studie fand bei etwa
einem Viertel der Patienten (23,84%) mindestens ein Stentwechsel statt. Als ursachlich fur die
zuvor beschriebene Diskrepanz zwischen den experimentellen Untersuchungen und der
Klinischen Praxis konnte angenommen werden, dass nach initialer Behandlung der
Galleabflussstérung sowie deren Folgen und Stabilisierung des Patienten als bald als mdéglich
die kurative Resektion des Tumors angestrebt wird bevor eine lokale Irresektabilitat oder
Fernmetastasierung eintritt oder sekundare Komplikationen der Stenteinlage, zum Beispiel
Stentverschluss oder Stentdislokation mit wiederum Folgen wie Cholangitis, Pankreatitis,
abermals einen Aufschub der Operation bedingen. Auch die Frage nach der Art des Stents,
Plastik oder Metall, der im kurativen Ansatz implantiert werden soll, ist zum heutigen Tag nicht
eindeutig wissenschaftlich beantwortet: In der klinischen Praxis erhalten die Mehrheit der
Patienten bei einer PBD Plastikstents, da diese in erster Linie kostenglnstiger sind als
Metallstents (11). Metallstents scheinen aber mit einem geringeren Risiko fiir Cholangitis und
Stentokklusion verbunden zu sein (24,28,72). Weitere Studien sind also erforderlich, um die
Frage der Kosten-Nutzen-Analyse abschlieRend zu beantworten.

6.4 Operative Charakteristika

Die Operation mit dem Ziel der RO-Resektion stellt die einzige kurative Therapie mit der Option
auf Langzeitliberleben dar. Dank Fortschritten der chirurgischen Technik und der
intensivmedizinischen  Behandlung  konnte  die  perioperative =~ Mortalitdit  der
Pankreaskopfresektion in spezialisierten Zentren von 20% auf unter 5% gesenkt werden
(28,80,132,145). Anhand des in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patientenkollektivs
wurde eine 30-Tage-Mortalitat der onkologischen Pankreaskopfresektion von 7,7% errechnet,
die vergleichbar ist mit den zuvor genannten Ergebnissen anderer Autoren.

Heutzutage ist die partielle Pankreatoduodenektomie unter Erhalt des Pylorus (PPPD) das
Standardoperationsverfahren (28,80). Bei diesem Verfahren bleibt der Pylorus erhalten und die
physiologische Magenentleerung wird damit ermdglicht. Bei der Rekonstruktion bendtigt man
im Vergleich zur klassischen Whipple-Operation eine Anastomose weniger und erreicht dadurch
eine kiirzere Operationszeit (36,62) (siehe Abschnitt 3.9 Operationsverfahren). Auch die von uns

operierten Patienten wurden in den allermeisten Fé&llen (Uber 75% der Patienten)
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pyloruserhaltend Pankreaskopf-reseziert. Wie auch in anderen Studien beschrieben, zeigte die
vorliegende Arbeit, dass eine PBD die Operationszeiten nicht verlangert (80). Mit 252 vs. 270
Minuten lag die Operationsdauer in einem Rahmen, der auch von anderen Autoren berichtet
wurde (99,111). Zahlreiche Untersuchungen haben bereits gezeigt, dass eine PBD keinen
Einfluss auf den intraoperativen Blutverlust und die damit verbundene Transfusionsrate hatte
(74,111). In unserer Studie konnte dies ebenfalls nachgewiesen werden: Der intraoperative
Blutverlust betrug bei primérer Operation 512+428 ml und nach PBD 630+£752 ml, p=0,320.
Damit war der intraoperative Blutverlust in der vorliegenden Arbeit geringer als bei anderen
Autoren beschrieben (99,111,118).

Die vorliegende Arbeit bestétigt das generelle Problem der erst sehr spédten Diagnose des
Pankreaskarzinoms (104): Wie einleitend beschrieben, befindet sich bei Diagnosestellung
ohnehin nur durchschnittlich jeder fiinfte Patient in einem Stadium, das eine operative
Exploration in kurativem Ansatz erlaubt (50,75). Aber auch nach kurativer Resektion zeigte die
histopathologische Aufarbeitung der Resektate in unserem Patientenkollektiv, unabhangig
davon ob primdr operiert wurde oder der Operation zundchst die endoskopische
Gangdekompression vorangestellt wurde, dass sich (iber 80% der Tumore bereits in einem pT3-
Stadium befanden, das heif3t sich Uber die Grenzen des Organs ausgedehnt hatten. Nur bei einer
kleinen Minderheit von circa jedem zehnten Patienten zeigte die histopathologische
Aufarbeitung einen auf das Pankreas begrenzten Tumor im Stadium pT1 oder pT2. Bei 11
Patienten wurde der Tumor postoperativ histopathologisch in ein pT4-Stadium eingeordnet.
Nach radikaler, onkologischer Tumorresektion haben sich Lymphknotenmetastasen als
prognostisch ungiinstig erwiesen mit negativem Einfluss auf das Uberleben (13). Wie auch in
anderen Studien beschrieben, zeigte aber auch die vorliegende Untersuchung, dass ein pNO-
Stadium beim duktalen Adenokarzinom des Pankreas selten erreicht wird (26,130,145): In
unserer Studie konnten im Gesamtkollektiv nur bei 91 Patienten histopathologisch
Lymphknotenmetastasen ausgeschlossen werden, das entspricht etwa einem Drittel der
Patienten.

Eine aktuelle Studie, die die soeben beschriebene, generell erst sehr spéate Diagnose und
adaquate Therapie des Pankreaskarzinoms adressiert, ist die PaSAAR-Studie: Hierbei handelt es
sich um eine derzeit rekrutierende, prospektive Kohortenstudie, an der auch das
Universitatsklinikum des Saarlandes beteiligt ist, die versucht, die Hintergrinde dafir zu
ergrinden um in Zukunft daraus Optimierungen des Behandlungsablaufes der Patienten mit

Pankreaskopfkarzinom abzuleiten.

6.5 Postoperativer Verlauf
Die in dem wvom uns untersuchten Patientenkollektiv —ermittelte  postoperative
Gesamtkomplikationsrate betrug 64%, ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Gruppen. Als postoperative Komplikationen wurden alle Abweichungen vom normalen
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postoperativen Verlauf gewertet, also eingriffsspezifische Komplikationen wie Pankreas- oder
Gallefisteln, delayed gastric emptying, aber auch allgemeine postoperative Ereignisse
pulmonaler oder kardio-zirkulatorischer Genese. Ahnliche Gesamtkomplikationsraten nach
onkologischer Pankreasresektion von 40% bis (ber 60% werden auch von anderen
spezialisierten Zentren berichtet (132,145). Diese Ergebnisse verdeutlichen das immanente
Risikoprofil der Operationen am Pankreas, mit dem sich der Chirurg nicht nur im
postoperativen Verlauf konfrontiert sieht, sondern das er bereits préoperativ mit einem jeden
Patienten besprechen und individuell bei der Indikationsstellung abwégen muss, wie im
Abschnitt 6.1 erldutert. Als Ursachen flr die relativ hohe Inzidenz von postoperativen
Komplikationen nach Operationen am Pankreas werden die Komplexitat der Operation mit
vielen unterschiedlichen Typen wvon Anastomosen, das aggressive Pankreassekret, die
Organbeschaffenheit an sich und der in der Regel eher schlechte Erndhrungszustand der
Patienten diskutiert (45).

Als haufigste Komplikationen werden die Pankreasfistel, die verzogerte Magenentleerung, eine
Wundinfektion und Blutungskomplikationen beschrieben (132).

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv stellte die Magenentleerungsstérung die
héufigste postoperative Komplikation dar. Sie wurde bei 87 Patienten beobachtet. Demzufolge
litt etwas weniger als jeder dritte Patient an einem verzdgerten Ingangkommen der Magen-
Darm-Passage. Im Vergleich zu anderen in der Literatur beschriebenen Studien fiel damit die
Inzidenz der Magenentleerungsstdrung relativ hoch aus: Yeo et al. zum Beispiel ermittelten in
ihrem Patientenkollektiv eine Inzidenz des DGE von 22% (144). Ein Grund hierfir scheint die
Koexistenz verschiedener, uneinheitlicher Definitionen der postoperativen
Magenentleerungsstérung bis vor wenigen Jahren zu sein (17, 122). Eine weitere Ursache der in
bereits verdffentlichen Studien geringeren Inzidenz des DGE kénnte die intraoperative
Durchfiihrung einer Dilatation des Pylorus sein (33,36). Die Magenentleerungsstérung trat in
der vorliegenden Arbeit in beiden Gruppen, in jener mit und ohne PBD, gleich h&ufig auf.
Anders bei Chen et al., die zu dem Schluss kamen, dass eine Magenentleerungsstérung
signifikant haufiger nach einer PBD auftritt als ohne PBD (16).

Die vorliegende Arbeit bestétigt Ergebnisse anderer Autoren, derer zu Folge die PBD zu einer
erh6hten Rate an postoperativen Wundinfektionen fuhrt (28,52,98,109,118). Nach
endoskopischer Gallengangsdrainage entwickelten 37 (24,50%) der Patienten eine
Wundheilungsstérung, wogegen die Inzidenz der postoperativen Wundheilungsstérung in der
Gruppe der nicht-gestenteten Patienten nur 8,96% betrug, p<0,001. Als ursdchlich hierfir wird
die bakterielle Translokation in den Gallengang nach endoskopischer Einlage eines Stents
diskutiert (92). Es stellt sich die Frage, ob Patienten nach Pankreaskopfresektion und zuvor
endoskopischer Gallengangsdrainage von einer postoperativen, prophylaktisch antibiotischen
Therapie profitieren kdnnten (66). Derzeit bestehen hierzu fur die klinische Praxis noch keine

einheitlichen Empfehlungen.
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Die in der Literatur beschriebenen Pankreasfistelraten variieren zwischen 5% und 30% (101).
Diese grofle Diskrepanz ist mitbeeinflusst durch die vielen, uneinheitlichen Definitionen der
Pankreasfistel bis 2005 (122). Seither ist die Definition der postoperativen Pankreasfistel durch
die Konsensusdefinition der International Study Group of Pancreatic Surgery, die auch unseren
Auswertungen zu Grunde liegt, international vereinheitlicht (7). Die in der vorliegenden Arbeit
ermittelte Fistelrate betragt 21,75% und liegt im Durchschnitt der Ergebnisse aktueller
nationaler und internationaler Arbeiten (28,85). Zwischen den beiden von uns untersuchten
Patientengruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamthaufigkeit
einer postoperativen Pankreasfistel. Im Gegensatz dazu war die Rate der Klinisch relevanten
postoperativen Pankreasfisteln Grad B und C bei Patienten, die préoperativ eine PBD
bekommen hatten, tendenziell héher: 86.67% vs. 81,25% klinisch relevante POPF, wobei Grad
B Fisteln sehr viel haufiger auftraten als Grad C Fisteln (28). Di Mola et al. (28) und Sohn et al.
(118) berichteten eine héhere Inzidenz postoperativer Pankreasfisteln nach PBD nicht nur unter
Bertcksichtigung der klinisch relevanten Fisteln, sondern auch im Hinblick auf die Gesamt-
Fistelrate (POPF Grad A-C): In der Studie von Sohn et al. betrug die Pankreasfistelrate nach
PBD 10% im Gegensatz zu 4% ohne PBD. Als Grund fur diese Beobachtung gaben die Autoren
an, dass die Platzierung des Stents zu einer partiellen Obstruktion des Pankreasgangs flihren
kann. Dies kann zu einer Entziindung des Pankreas mit nachfolgend erhdhter Anfélligkeit fir
eine Anastomoseninsuffizienz fiihren (118).

Insgesamt mussten 44 der insgesamt 285 in unserer Studie untersuchten Patienten einer oder
mehreren Folgeoperationen unterzogen werden, was einer Haufigkeit von 15,44% entspricht,
ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In einer Studie von Martignoni
et al. betrug die Reoperationsrate nach Pankreatoduodenektomie 4,3%. Die haufigste Indikation
zur Relaparotomie stellte, den Autoren zu Folge, eine intraabdominelle Blutung dar (80). In der
Studie von Sohn et al. mussten in der Gruppe ohne PBD 5% und in der Gruppe mit PBD 3% der
Patienten reoperiert werden. Haufigste Ursachen waren hierfir eine Blutung, Sepsis,
Wunddehiszenz und Anastomosendehiszenz (118). In unserer Studie war die héufigste
Indikation zu einer Folgeoperation eine postoperative Fasziendehiszenz, gefolgt von den
notfallmédligen Revisionsoperationen in Folge einer Insuffizienz der Pankreasanastomose
(Pankreasfistel Grad C).

In Ubereinstimmung mit den Daten anderer Studien wirkte sich die PBD nicht signifikant auf
die Gesamtaufenthaltsdauer der Patienten im Krankenhaus aus: Patienten mit PBD waren im
Median 15 Tage (4-64 Tage), Patienten ohne PBD 14 Tage (1-126 Tage) hospitalisiert, p=0,639
(80,118,133). Auch auf die Dauer des postoperativen Aufenthaltes auf der Intensivstation hat die
praoperative Gallengangsdekompression keinen Einfluss (80). Mit durchschnittlich 14 bzw. 15
Tagen Gesamtliegedauer und einem medianen Intensivaufenthalt von 3 Tagen entsprechen

unsere Ergebnisse in etwa denen der zuvor genannten Studien (80,118,133).
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6.6 Uberlebenszeiten

Die in unserer Arbeit untersuchten Patienten wiesen nach onkologischer Pankreaskopfresektion
bei duktalem Adenokarzinom eine 30-Tage-Mortalitdt von 7,7% auf, ohne signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,271). Zum gleichen Ergebnis einer nicht
signifikanten 30-Tage-Mortalitat kamen auch andere Studien (54,55,82,85,87,109,133). Hierbei
zeigte sich bei einigen der zuvor genannten Autoren, dass eine PBD mit einer tendenziell
erhéhten 30-Tage-Mortalitédt einhergeht (54,85,133), andere berichteten tendenziell erhéhte 30-
Tage-Mortalitatsraten bei Patienten ohne PBD (55,82,87).

Das mediane Uberleben der in unserer Arbeit untersuchten Patienten betrug 14 Monate (mit
PBD) bzw. 12 Monate (ohne PBD). Somit unterscheiden sich unsere Ergebnisse durchaus von
den Daten anderer Autoren: Beispielweise betrug in der Studie von Martignoni et al. das
mediane Uberleben bei Patienten mit duktalem Adenokarzinom und periampullarem Karzinom
in der Gruppe mit PBD und ohne PBD jeweils 18 Monate (80). Es muss aber bei der
Beurteilung des Langzeituberlebens von Patienten nach Pankreaskopfresektion berlicksichtigt
werden, dass einige Autoren nicht histopathologisch nach der Tumorart differenzierten, was bei
der Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt werden muss, da beispielsweise die Prognose
von Patienten mit periampullaren Karzinomen deutlich besser und ihre Uberlebenszeit
entsprechend langer ist als bei Patienten mit duktalen Adenokarzinomen (28).

Auch sollten unsere Daten vor dem Hintergrund interpretiert werden, dass bei Uber 80% der
Patienten ein bereits das Organ (berschreitender, also fortgeschrittener Tumor vorlag und bei
fast 2 von 3 Patienten ein positiver Lymphknotenstatus histopathologisch diagnostiziert wurde,
was, wie zuvor beschrieben, prognosebestimmend und auch tberlebenslimitierend ist.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien konnte aber auch in unserer Studie gezeigt werden,
dass eine PBD keinen Einfluss auf das mediane Uberleben hat und die mediane Uberlebenszeit
sich nicht signifikant zwischen Patienten mit PBD und ohne PBD unterscheidet (28,133).

6.7 Risiko einer postoperativen Wundheilungsstérung

Wie zuvor beschrieben, war die postoperative Wundheilungsstérung die einzige postoperative
Komplikation, deren Risiko durch die PBD signifikant erhoht wurde. Unter Beriicksichtigung
dessen dréngt sich die Frage auf, ob es weitere pra- oder postoperative Faktoren gibt, die eine
ahnliche Auswirkung auf die postoperative Wundheilung haben, oder ob die PBD der einzige,
beeinflusshare Faktor ist. Wie den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit unter Punkt 5.10 ab
Seite 46 zu entnehmen ist, stellten neben der prdoperativen Gallengangsdekompression durch
Stenteinlage der préoperative Gewichtsverlust sowie die Dauer der Operation weitere
unabhéngige Risikofaktoren fiir eine postoperative Wundheilungsstérung dar. Die Bedeutung
der préoperativen Erndhrung onkologischer Patienten fir das postoperative Outcome ist
hinreichend bekannt. Tumorpatienten mit schlechtem Erndhrungszustand haben eine

eingeschréankte Prognose und verminderte Lebensqualitat (3). Wie bereits einleitend beschrieben
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ist der Gewichtsverlust ein haufiges Symptom bei der Erstdiagnose des Pankreaskarzinoms (3).
Eine Mangelerndhrung ist folglich bereits préoperativ hdufig anzutreffen (129). ,,Ein
Gewichtsverlust von 10-15% in 6 Monaten, ein BMI <18,5 kg/m?, ein Subjective Global
Assessment Grad C und ein Serum-Albumin < 30g/l (bei Ausschluss von Leber- und
Niereninsuffizienz)“ (zitiert nach 129) sind klare Indikationen fur eine préoperative
Erndhrungstherapie, die im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes onkologischer
Patienten, insbesondere von Patienten mit Pankreaskarzinomen, aufgewertet werden und in
Zukunft einen festen Stellenwert haben sollte (138). Den Empfehlungen zu Folge sollte in aller
Regel die enterale Erndhrung bevorzugt werden und die parenterale Erndhrung nur in
Ausnahmefallen in Erwagung gezogen werden (129).

Auch die Operationsdauer, deren Einfluss auf die postoperative Wundheilungsstérung in einer
Vielzahl von Untersuchungen bereits beschrieben wurde (44), bestétigte sich hier als
unabhéngiger Risikofaktor. Dies legt einerseits die Argumentation nahe, dass die an sich
seltenen Operationen am Pankreas an Zentren von Chirurgen mit hoher Expertise durchgefiihrt
werden sollten, die einen solch komplexen chirurgischen Eingriff mit der erforderlichen Routine
und Schnelligkeit beherrschen (129,134). Andererseits steht auBer Diskussion, dass die
Pankreatoduodenektomie an sich ein Eingriff ist, der mehrere Stunden umfasst und auch durch
patientenindividuelle Faktoren prolongiert wird. Somit riicken der Verzicht auf eine
praoperative Gallengangsdrainage, sofern vertretbar, und die Optimierung des praoperativen
nutritiven Zustands des Patienten in den Fokus der tatséchlich beeinflussbaren Risikofaktoren
flr die postoperative Wundheilung.

6.8 Diskussion der Methodik

Als retrospektiv angelegte Untersuchung ist die von uns vorgelegte Studie prospektiv
randomisierten Studien in ihrer statistischen Aussagekraft natlrlich unterlegen, wenngleich
festzuhalten gilt, dass ein prospektiver Untersuchungsansatz zum einen daran scheitert, dass
viele Patienten nach vollstandiger Diagnostik und bereits endoskopischer Gallengangsdrainage
im auswartigem Krankenhaus dem chirurgischen Zentrum zur operativen Versorgung zuverlegt
werden. Das heif8t eine solche Randomisierung kénnte nur im Sinne einer Multicenterstudie
unter Einschluss aller zuweisenden Kliniken stattfinden. Zum anderen wiirde eine
Randomisierung voraussetzen, dass bei der Zuordnung der Patienten zu den beiden Gruppen
gegebenenfalls gangige Leitlinienempfehlungen missachtet werden missten.

Zu den Vorzlgen der vorliegenden Untersuchung zahlt die Berticksichtigung ausschlie3lich
einer Tumorart, des duktalen Adenokarzinoms, und nicht wie in vielen anderen Studien die
Analyse verschiedener Tumorentitaten (periampullére Karzinome, Gallengangskarzinome), die
in gleicher Weise zu einem mechanischen lkterus und den diskutierten Folgen fuhren kénnen, in
ihrer Tumorbiologie und Prognose aber sehr verschieden und wenig vergleichbar sind

(30,57,145). Zudem haben manche Autoren nicht zwischen den unterschiedlichen

55



Drainageverfahren  unterschieden und unter dem  Aspekt der  préoperativen
Gallengangsdekompression verschiedene Techniken, so auch die nasobilidre Sonde oder die
PTCD, zusammengefasst (73,80,99). Diese Drainageverfahren differieren aber hinsichtlich ihrer
systemischen Auswirkungen, wie im Abschnitt 3.7.4 , Vergleich der Drainageverfahren®
ausgefuhrt. Ein weiterer Vorteil der unizentrischen Analyse gegenuber einer Multicenterstudie
besteht in der weitgehenden Klinikspezifischen Standardisierung der in der Einleitung
beschriebenen Operationsschritte, sodass die Beeinflussung der peri- und postoperativen
Parameter durch chirurgisch-technische Variablen auf ein Minimum reduziert wird. Was die
Vergleichbarkeit der vorliegenden Arbeit mit aktuellen oder zukinftigen Studien erleichtern
wird, ist die einheitliche Einteilung typischer postoperativer Komplikationen wie der
Pankreasfistel, der Gallefistel oder der postoperativen Magenentleerungsstérung gemaf der

Konsensusdefinition der International Study Group of Pancreatic Surgery (7,140).
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Abbildung 19: Pankreasdatenbank Access 7
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Name: Vorname:

Geburtsdatum:
OP-Datum:
Datum der letzten Untersuchung: __/__/
GroBe: (m) Gewicht: _(kg) Karnofskyindex: (%)
Diagnostik: o Sono o OGD o Endosono o ERCP
o CT o MRT o PET
candere: o CEA:
o CA 19-9:

Befund:
o Lokalrezidiv o M hep o M pul o M oss oMlym

o andere Metastase © neuer Tumor: Lokalisation

o weitere TherapiemaBnahmen:

opostoperative Chemo:
Substanzen/Protokoll:
Anzahl Zyklen: Zeitraum:
o vorzeitiger Abbruch aufgrund:

opostoperative Radiotherapie:
Gesamtdosis:
Anzahl Bestrahlungen: Zeitraum:

overstorben
Sterbedatum:
Todesursache:

Bemerkungen:

Ausgefiillt von (Praxisstempel):

Abbildung 20: Patientenbogen fur Hausarzt
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UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

Kliniken und Institute fiir Chirurgie
Klinik fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefiaR- und Kinderchirurgie

Direktor: Prof. Dr. M. Glapemann

Internet

Klinik fiir Allgemaing Chirurgie, Viszeral-, Gafall- und Kinderchirurgie hitp=twww.uks aufaligamsinchirurgic

D-66421 Homburg / Saar

Sekretariat

Direktion und Privatambulanz.

Tel.: 0 &8 41/ 16-3 1000

Fax: 068 41/ 16-3 10 02

aMail:

allgameinchirurgie. sekretariat@uks.eu

Schreibdienst (Briefe und Befunde)
Tal.: 068 41/ 16-3 10 04

Fax: 068 41/ 16-3 10 05

eMail: ca.schreibdiensti@uks.eu

Ambulanz
Tel.: 068 41/ 16-2 26 19
Fax: O&EB41/16-22521

eMail: ca.ambulanz@uks.eu

Patientenmanagement /
Zweitmeinungsportal

Tel. 06B41/16-31013 (3 1030)
Fax: 068 41/ 16-3 1031

Uberlebensdaten nach Pankreasresektion eMail:  ca-zpm@uks.eu
Studiensekretariat
Tel.: 0 6B 41/16-3 1009
Fax'._ 0 6B 41/18-3 1091
Sehr geehrter Herr Doktor ... / sehr geehrte Frau Doktor ... aligameinchirurgia. studien@uks.au

Homburg, den xx
Im Rahmen einer Doktorarbeit, beziehungsweise zur klinischen
Qualitatskontrolle, interessieren wir uns fiir die Gesundheitsdaten der
Patienten nach einer Pankreasresektion, die in unserer Klinik
durchgefihrt wurde.
Wir bitten Sie daher, den Fragebogen im Anhang mit den lhnen
vorliegenden Daten soweit wie mdglich auszufiillen und per Fax an
unser Studiensekretariat zuriick zu senden:
06841 — 163 1091.

Bei Rickfragen kdnnen Sie sich auch gerne telefonisch mit dem
Studiensekretariat in Verbindung setzen: 06841 — 163 1009.

Wir bedanken uns im Voraus fir lhre Kooperation!
Mit freundlichen Griiken

Julia Hofmann

Doktorandin

Universitatsklinikum des Saarlandes

Klinik fur Allgemeine Chirurgie,

Viszeral-, Gefaf3- und Kinderchirurgie
66421 Homburg

Abbildung 21: Anschreiben Hausarzt
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UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

Kiiniken und Institute fiir Chirurgie
Klinik fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefal- und Kinderchirurgie

Direktor: Prof. Dr. M. Glanemann

Klinik fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefall- und Kinderchirurgie
D-66421 Homburg / Saar

Patientensuche

Sehr geehrte Damen und Herren,

leider gelingt es uns nicht, folgende Personen, die Patienten in unserer Klinik
waren, zu erreichen. Deshalb méchten wir auf diesem Weg um Auskunfi
dariber bitten, ob die Personen unter einer neuen Adresse gemeldet sind.
Falls sie mittlerweile verstorben sein sollten, bitten wir um Mittteilung des
Todesdatums.

Name, Vorname, Geburtsdatum, Anschrift des Patienten

lhre Antwort kénnen Sie per Post, per Fax oder auch gerne als email zuriick
senden (allgemeinchirurgie.studien@uks.eu).

Mit freundlichen GriiRen

Julia Hofmann

Doktorandin

Universitatsklinikum des Saarlandes
Klinik far Allgemeine Chirurgie,
Viszeral-, Gefa- und Kinderchirurgie
66421 Homburg

Abbildung 22: Anschreiben Einwohnermeldeamt

Internat
hitpfwww . uks.eulallgemeinchirurgie

Sekretariat

Dirgktion und Privatambulanz.
Tal.: 06841/ 16-3 10 00
Fax: 06841/ 16-3 10 02
whingk

allgemeinchirurgie.sekretariat@ uks.eu

Schreibdienst (Briefe und Befunde)
Tal.: 06841/ 16-3 10 04

Fax: 06841/ 16-3 10 05

whaik, caschreibdienst@uks.eu

Arbulens,

Tal.: 06841/ 16-2 26 19
Fax: 06841/ 16-2 25 21
aMail: ca.ambulanz@uks.eu

Patientenmanagement |
Zweitmeinungsportal

Tal.: 06841/ 16-3 10 13 (3 10 30)
Fax: 06841/ 16-3 10 31

eMail:  ca-zpm@uks.eu

Studiensekretariat
Tal.: 068 41/ 16-
Fax: 068 41/ 16-
aMail:
allgemeinchirurgie.studien@uks.eu

3 10 09
310 91

Homburg, den xx
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