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Einleitung

l. Einleitung

1.1 Allgemeine Daten zum Pankreaskopfkarzinom

Das Pankreaskarzinom ist der vierthaufigste bzw. sechtshaufiigdignomtyp in den

USA bzw. in GroRRbritannien mit einem Haufigkeitsgipfel in deagpe der 65- bis 75-
jahrigen (3). Vor allem die Inzidenz des duktalen Pankreaskopfkarzincens8(/

100.000 Einwohner) hat seit dem Wechsel des letzten Jahrhunderts diarmags-

nommen und ist mittlerweile einer der am haufigsten zum ToderfdeneMalignome

in Europa, Nordamerika und Asien (13, 52). Die meisten Patienten stellen igith ive

einem fortgeschrittenen Stadium vor. Dies ist vor allem bedinghdrincoft erst spates
Eintreten von Symptomen, wie gurtelférmiger Schmerz, allgenmeag@petenz und an-
dere Zeichen einer sog. B-Symptomatik. Dieses Dilemmaag@ilallem fir Tumore im

Korpus und Schwanz des Pankreas, die etwa 15% der auftretendeeaBkakzinome
ausmachen. Circa 65% aller Tumore finden sich im Kopf, Hals odanatns des Or-
gans. Hierbei tritt haufig schon im Frihstadium ein obstruktiver Ikt@ufisder zu ei-

nem friheren Arztkontakt fihren kann. (64). Dennoch liegen die Resektemdei

nur 2,6 bis 15%, bedingt auch durch eine frihe hepatische Metastagi&réngo, 65).

Diese Tatsachen bedingen eine 5-Jahresiuberlebensrate von 0,4 — 5#teunddiane
Uberlebensrate von weniger als sechs Monaten. Einzig kurativddukejt ist die ra-

dikale operative Resektion des Pankreaskopfkarzinoms. Bei wie obeniélesicén ge-
ringen Resektionsraten verbessert sich durch die Operation dienmétharlebensrate
auf 11 bis 20 Monate bei einer 5-Jahresiberlebensrate von 7 bis 25% (3, 13).

1.2 Therapie des Pankreaskopfkarzinoms

Bereits 1912 gelingt es Walter Kausch die erste erfolgréteimreatikoduodenektomie
bei periampullarem Karzinom durchzufiihren (41). Mehr als 20 Jahrer fp885) be-
richten Whipple et al. Gber drei Falle von Pankreatikoduodenektomien (i&8grDbei-
den Operateuren verdankt die heutige klassische PankreaskopfresektioiKausch-
Whipple ihren Namen. Hierbei wird der Pankreaskopf zusammen mitddenenalen
C entfernt. Gleichsam wird der Gallengang reseziert und eine 2/3-Reseldiblagens

durchgefuhrt. 1978 modifizieren Traverso und Longmire die Operation zu
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einer pylorus-erhaltenden Resektion, die so genannte pyloruseadelPankreaskopf-
resektion nach Longmire-Traverso (70). Zahlreiche Studien sind settdeshgefiihrt
worden, die allesamt vergleichbare Kurzzeit- als auch Lamggelhnisse der beiden
Verfahren postulieren (59).

Wie oben beschrieben ist die radikale Resektion eines Pankreaskmuikesnach wie

vor der einzig kurative Ansatz in der Therapie, wenngleich versciaetiige Chemo-
therapien zumindest lebensverlangernde Wirkung versprechen. Neberbeivaken
anderen operativen Eingriffen - systemischen Griinden der Inopetaisilidie Klarung
einer lokalen Operabilitdt von entscheidender Bedeutung, wenn es uRumdren
Ansatz geht. Hierbei zahlen Lebermetastasen oder weitgan@anifestationen, peri-
toneale Aussaat, zirkulare Tumorinfiltration in die mesenteri@eféRe und eine Ex-
pansion des Tumors auf das Mesenterium des Jejunums oder des Metarshoer-

sum zu Kriterien der Inoperabilitat (8). Je nach Befall péoijgcher Lymphknoten
kann dann eine klassische Pankreaskopfresektion nach Kausch-Whipplenederi@i
ruserhaltende Pankreatikoduodenektomie nach Longmire-Traverso durchgefiden

(41, 59, 70, 72). Die Rekonstruktion erfolgt durch eine Pankreatikojejunostomie oder
auch Pankreatikogastrostomie, eine biliodigestive Anastomose sowigch Resekti-
onsausmal’ eine Billroth-lI-Resektion mit Braunscher-Ful3punkt-Anastomose oder durc

Gastrojejunostomie.

1.3 Die Pankreasfistel und die Insuffizienz der Pankreatikojajno-
stomie und ihre Vermeidung
Die Ausbildung einer Fistel der Pankreatikojejunostomie oder gar &isuffizienz der
Anastomose ist eine haufige Komplikation nach partieller Pankreatikoaekidenie.
Die Haufigkeitsangaben in der Literatur reichen von 1,6% bis 27%9(220, 23, 33,
58, 62, 66). Die grof3e Varianz dieser Daten basiert auf einer ucinaitiDefinition
von Fistel und Insuffizienz (5), die es erschwert, direkte Vertggerwischen der Kom-
plikationsrate verschiedener Zentren zu ziehen.
Fur die Ausbildung einer Fistel bzw. Insuffizienz existierengariRisikofaktoren, die
in verschiedenen — teils prospektiv durchgefiihrten Studien — evaluiert worden sind.
So fuhrt scheinbar ein praoperativ erhdhter Wert des CreatiniSgliom zu einem sig-

nifikant erhdhten Auftreten einer Fistel (1, 33).
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Vor allem aber die Konsistenz des Pankreasparenchyms ishtscheidender Faktor
fur die Komplikationsrate der Pankreatikojejunostomie (35, 58). Ebenso hat der
Durchmesser des Pankreasgangs einen Einfluss auf die Ausbildendristel oder ei-

ner Insuffizienz (74).

1.4 Der Einsatz von Somatostatin-Analoga

Im Jahr 1979 beschreiben Klempa et al. erstmals den Einsatz von t&an@ogur
Verhitung postoperativer Komplikationen nach Duodenopankreatektomie an zehn Pati
enten (42). Sandostatin®, ein synthetischer Ersatzstoff fiur dadictaim Korper vor-
kommende Hormon Somatostatin, verzégert die enterale Passage uniértrediez
Durchblutung der splanchnischen GefalRe. Die Suppression von Insulin, Glukagon,
Gastrin, Sekretin und Cholezystokinin reflektiert die Dichte der Sustatinrezeptoren

im gastroenteropankreatischen System. Durch die Inhibition von Sekwedi Chole-
zystokinin wird die pankreatische Sekretion reduziert (7, 53).ditenzerden vor allem
Octreotide verwendet, die als synthetisches Peptidanalogon vondStatia eine weit-

aus langere Halbwertszeit aufweisen als die Grundsubstanz (7, 36).

Seit dem ersten Einsatz des Medikaments 1979 beschaftigen siokichehiStudien

mit dem Einsatz und der Wirksamkeit von Octreotiden (9, 26, 30, 31). Hierbden

sich divergierende Ergebnisse zwischen solchen Studien, die in Edwogagefihrt
worden sind (9, 15, 18, 28, 50, 55) und solchen, die in den USA durchgefiihrt worden
sind (47, 57, 76).
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Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es:

prospektive Daten von Patienten zu erheben, die aufgrund verschiedekatidndi
nen einer partiellen Pankreatikoduodenektomie zugefiihrt werden.

Daten zur Morbiditat und Mortalitdt nach partieller Pankreatikoduodeme&tzu
erheben.

Risikofaktoren zu evaluieren, die fUr die Ausbildung einer Fistel busrffizienz
der Pankreatikojejunostomie von Bedeutung sein kdnnen.

eine einheitliche Definition von Fistel und Insuffizienz der Pankegjunostomie
herauszuarbeiten, um im Folgenden einen Vergleich zwischen atsrhiedener
Zentren zu ermdglichen.

den Einsatz von Somatostatin-Analoga hinsichtlich des Einflussesisal- find
Insuffizienzrate zu untersuchen.

eine interne Uberprifung von Ergebnissen einer prospektiven, randomiSarten
die an einem nachfolgenden Patientenkollektiv durchzufihren.

die im eigenen Patientenkollektiv erhobenen Parameter und Ergebuid3aten in

der Literatur zu Ubertragen und kritisch einzuordnen.
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Il. Patienten und Methoden

1.1 Patientenkollektiv und untersuchte Parameter

Insgesamt werden im Zeitraum von Dezember 2003 bis Dezember 2006tiéllepar
Pankreatikoduodenektomien an der Chirurgischen Universitatsklinik Wirzbuch-dur
gefuhrt. In allen Fallen wird zur Reanastomosierung des verbleibdtaigkreas in das
Darmlumen die Catell-Warren-Technik verwendet, die im Abschihi& haher erlau-
tert wird.

In den kommenden Abschnitten gliedert sich die Analyse der durchgefiypieratio-
nen wie folgt: Beobachtungszeitraum A (Dezember 2003 bis Dezeffli) be-
schreibt eine prospektive, randomisierte, einfach verblindete StudieEmsatz von
Somatostatin. Hierbei wurden 41 Patienten in die Studie eingeschlossen.
Beobachtungszeitraum B (Januar bis Dezember 2006) bietet eine piraspelalyse
von 20 partiellen Pankreatikoduodenektomien, in denen die Erfahrungen hinsichtlic
Operationsverfahren und perioperativem Management aus Beobachiinagszé an-
gewandt und einer zweiten Prifung unterzogen worden sind.

Das Gesamtpatientenkollektiv umfasst somit 61 Patienten.

Erhoben werden die allgemeinen Patientendaten wie Initialen, Séatwm, Ge-
schlecht und ggf. das Todesdatum sowie die Todesursache.

Zum Parameter ,Operation” zahlen: Tag der Operation, Indikation aBpesverfahren
und erweiterte operative Mal3hahmen, Art des Anastomosenverfahren®nnpiikati-
onen.

Die Auswertung des Resektats beinhaltet Art der Pathologie unudiginer Genese
ein TNM-Stadium plus Einteilung der G-, L-, V- und R-Kriterierrliaiterung siehe
[1l.5 Einteilung der duktalen Pankreaskarzinome).

Die postoperativen Komplikationen werden unterschieden in: Komplikatioieen
Gastroenterostomie, der biliodigestiven Anastomose und der Pankrgatiksiemie
sowie weitere allgemeine Komplikationen. Die Komplikationen derkretikojeju-

nostomie wiederum werden unterschieden in Fisteln und Insuffizienzen.
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.1.1 Beobachtungszeitraum A (Dezember 2003 bis Dezember 2005)

Im Zeitraum Dezember 2003 bis Dezember 2005 kénnen insgesamt 41 Ratietite
Studie eingeschlossen werden. Dabei finden sich 27 mannliche (65,9%) und 14
weibliche Patienten (34,1%) mit einem durchschnittlichen Alter 64,2 Jahren (Al-
tersspanne 42 bis 82 Jahre).

1.1.1.1 Studienprotokoll

Die Patienten werden Uber konsiliarische internistische Vamsteloder direkt im
Rahmen einer chirurgischen Pankreassprechstunde rekrutiert.

Jeder Patient erhalt mindestens ein bildgebendes Verfahrennmetoer Computerto-
mographie oder einer Kernspintomographie incl. MR-Angiographie. Zlicd#twird
haufig eine ERCP (Endoskopische retrograde Cholangio-Pankreatik@rbpw. eine
MRCP (Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatikographie) angefeftigtKlarung der
lokalen Operabilitat muss durch die praoperative Bildgebung eind3i@eésion des
Truncus coeliacus und auch der Arteria mesenterica superior ausgeschlossen werde
Neben orientierenden Blutuntersuchungen zur Klarung der allgemeineab@ipsr
wird vor allem die Funktion des hepatobilidren Systems Uberpriftbéligelten die
Pankreasenzyme Amylase und Lipase als Parameter flr dasgéarkiner eventuellen
akuten Pankreatitis bzw. einer chronischen Pankreasinsuffiziened&en Patienten
werden die Tumormarker CEA und CA 19-9 bestimmit.

Kann durch die praoperative Bildgebung eine Metastasierung des Taosgsschlos-
sen werden und besteht auch lokale Operabilitat, so wird denPaber einen magli-
chen Studieneinschluss in mindlicher und schriftlicher Form aufgeRiarEinteilung

in die Dosierungsgruppen ,2 x 1000ug Sandostatin®“, ,3 x 200ug Sandostatile®“ o
.kein Sandostatin®“ erfolgt einfach verblindet durch das in Abschniit.1.3 be-
schriebene Randomisierungs-Feature. Die Patienten werden zu Kéaitgunkt der

Studie Uber ihre Gruppenzugehdrigkeit informiert.

1.1.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Eingeschlossen werden all die Patienten, die eine PankreasresaktiPankreatikoje-

junostomie in Catell-Warren-Technik (siehe Abschnitt 111.2) inklusive



Patienten und Methoden

transjejunal-transkutan ausgeleiteter Pankreasgangdrainagererhalt
Ausschlusskriterien sind eine bekannte Unvertraglichkeit gegen ddikdvieent San-
dostatin® sowie sekundar ein intraoperatives Abweichen vom erforderlichen
standardisierten Regime (sog. ,Intention-to-treat“-Félle). Edemsd bei Ablehnung
des Patienten gegen eine Teilnahme von einem Einschluss abgesehen.

1.1.1.3 Randomisierung

Uber das Randomisierungs-Feature www.randomization.com wird eimaabestellt,
das die Behandlungsgruppen: ,kein Sandostatin®", ,3 x 200ug Sandostatm®&rhd

»2 X 1000ug Sandostatin®“ s.c. auf eine Liste von 1 bis 50 verteilt. JeRekrutie-
rungsreihenfolge der Patienten erhalt jeder der Patienten cédgeauf der Randomi-
sierungsliste anstehende Konzentration von Sandostatin®.

Wird ein ,Intention-to-treat“-Fall festgestellt, so wird dietgprechende Stelle des Ran-

domisierungsplans trotzdem besetzt.

1.1.1.4 Priméare und Sekundéare Endpunkte

Primarer Endpunkt ist die Rate an Nahtinsuffizienzen bzw. anr-tke Pankreatikoje-
junostomie in den ersten 30 postoperativen Tagen. Zur Definition defizresuf und

der Fistel siehe Punkt 111.3.

Die sekundaren Endpunkte sind die Menge der Pankreassekretion imrdiecang-
drainagen, die enzymatische Zusammensetzung des Sekrets (@mnyth&ipase) und

weitere intra- und postoperative Komplikationen.

1.1.1.5 Chirurgische Technik und intraoperative Datenerhebung

Nach intraoperativer Klarung der Operabilitat wird vom Anasthesidie erste Dosis
Sandostatin® s.c. verabreicht. Weiterhin erhalt jeder der Patiemenperioperative
antibiotische Therapie bestehend aus 500mg Metronidazol und 2g Cefotaxim.
Nach En-bloc-Resektion des Whipple-Resektats geht dieses wtedstmellschnittun-
tersuchung in die Pathologie, um eine Tumorfreiheit der Pankreasii&tine und des
Choledochusstumpfes zu gewahrleisten. Wird hierbei eine Invasioedtsiy erfolgt

Nachresektion, bevor die Rekonstruktionsanastomosen vollzogen werden kénnen.
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Weiterhin wird das verbleibende Pankreasparenchym durch den (@pebatgertet.
Neben der Beschreibung der subjektiv manuell erhobenen Qualitat (werstiel —
hart) wird der Durchmesser des verbleibenden Drusenkérpers, der [R2gsshndes

Pankreasgangs und die Lange des gut sondierbaren Ganges dokumentiert.

) Abb.: schematische Darstel-
Lange gut son- _

Durchmesser Durchmesser  gierbarer Gang lung der gemessenen Parameter
PankreasgangPankreasparenchym

Die Anastomosierungsphase gliedert sich zunachst in die Réikkjejunostomie nach
Catell-Warren incl. der Einlage einer transjejunal-transkateh rechts ausgeleiteten
Pankreasgangdrainage, dann in eine biliodigestive Anastomose aleideery ausge-
schalteten Jejunalschlinge und schlief3lich, je nach Resektionsverfaime;astroen-
terostomie bzw. eine Duodenojejunostomie bei pyloruserhaltender Resg@ktbni-
sche Einzelheiten s.a. Kapitel 111.2)

Zum Abschluss der Operation werden Zieldrainagen (Easy-Flowdgan) an die
Pankreatikojejunostomie eingebracht: eine Drainage wird unter riistdmose positi-
oniert und transkutan nach rechts ausgeleitet, die andere EasypFovage wird auf
die Pankreatikojejunostomie gelegt und transkutan nach links ausigéhieerhin er-
halt jeder der Patienten eine subkutane Sogdrainage zur Ableitumpsteperativen

Wundsekretion.

11.1.1.6 Postoperative Datenerhebung

Die Patienten gehen unmittelbar postoperativ auf eine chirbeistensivstation und
werden meist noch am gleichen Tag extubiert, sofern dies nicht schattellyan post-

operativ erfolgt ist. Je nach Randomisierungsschema erhaltbis giem einschliel3lich
siebten postoperativen Tag das Medikament Sandostatin® s.c. in derecmsgen
Dosierungen bzw. in der Kontrollgruppe keine Injektionen.
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Die Sekretionsmengen aus Easy-Flow-Drainagen und Gangdrainagenwgrsondert
bilanziert. Sowohl aus den Easy-Flow-Drainagen als auch ausadkre@sgangdraina-
ge wird taglich eine geringe Menge Sekret (ca. 3-5ml) algger Hieraus werden die
Enzymkonzentrationen an Amylase und Lipase bestimmt. MindestenawadleTage
werden Blutuntersuchungen incl. der Serumwerte Amylase und Lipase durchgefiihrt
Nach Verlegung auf die Peripherstation wird der schrittwkigstaufbau vollzogen.
Die Bestimmung der Amylase- und Lipase-Werte aus den Qameird bis mindes-
tens zum siebten postoperativen Tag durchgefuhrt. Bei persistirredde gar zuneh-
menden Mengen an ablaufendem Sekret Uber die Zieldrainagen odeeiBkchwbis
braunlicher triber Farbung des Sekrets werden auch Uber den siebtepepativen
Tag hinaus Kontrollen der Werte durchgefuhrt.

Bei Abnahme der Sekretion Uber die Zieldrainagen und unauffalliger Fadasn§e-
krets (serts-blutig) werden diese sukzessive gekiirzt und schiigBkogen. Die Pank-
reasgangdrainage wird nach vollstandig erfolgtem Kostaufbau gezogen.

Bei pathologischer Sicherung eines malignen Tumors werden demteatjeweils drei,
sechs und zwolf Monate nach Operation zur Nachsorge in die chohegizankreas-
sprechstunde bestellt. Hierbei werden jeweils eine Anamnesek@iperliche Untersu-
chung und eine Blutentnahme (kleines Blutbild, GerinnungsparameterchkénGhe-
mie, Tumormarker CEA und CA 19-9) durchgefihrt. Drei und zwdlf Monatd Ope-
ration wird eine Computertomographie des Abdomens durchgefiihrt, um Lo#iaiee

oder Fernmetastasierungen auszuschliel3en.

1.1.2 Beobachtungszeitraum B (Januar bis Dezember 2006)

Im Jahr 2006 werden insgesamt 20 partielle Pankreatikoduodenektomibgedilhat.
Das Kollektiv gliedert sich in neun mannliche (45%) und elf weibliehgenten (55%)
mit einem durchschnittlichen Alter zum Operationszeitpunkt von 63,9 JaBpamrie
von 39 bis 80 Jahre).

1.1.2.1 Rationale des Beobachtungszeitraums B
Die untersuchten Parameter entsprechen denen, die in Abschnitiilltiasf Gesamtpa-

tientenkollektiv angewandt, angeftihrt wurden.
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Das Management anderer Parameter wie die Einlage von intraabdemibedinagen,

die Gabe und Menge von Sandostatin® und weitere Faktoren wird an dieukgainr
von Beobachtungszeitraum A angegliedert. BeobachtungszeitraunitBsaieit eine
Kontrollphase der Ergebnisse von Beobachtungszeitraum A dar. Auchvdrigen die
Daten prospektiv erhoben, eine Einteilung in unterschiedliche Dosierungsgruppen des
Medikaments Sandostatin® findet aber nicht statt. Vielmehr erhalte Patienten die

mittlere Dosierung der Gruppe ,.3 x 200pug Sandostatin®" s.c. .

1.2 Technik der Anastomosenherstellung

Die im Zuge der Resektion durchtrennte erste Jejunalschlirrgewit einem Maxon®-
Faden der Starke 4.0 an der Staplernahtreihe zusatzlich UberréBHlinge wird un-
ter der Mesenterialachse hindurch gezogen und an der Leber vorbBlankneas plat-
ziert. Auf der antimesenterialen Seite wird eine kleine Offhnuan ca. vier bis finf
Millimeter in den Diunndarm gebracht. Nun wird eine End-zu-Seit-
Pankreatikojejunostomie durchgefiihrt. Hierfir werden zunachst alRigekseite des
Pankreas Nahte mit Maxon® der Starke 4.0 angelegt und diese dorkhdinen Off-
nung am Dunndarm gestochen und mit Klemmchen versehen. Fiur die Rickwand wer
den zwischen vier und sechs Stichen bengétigt. Im Folgenden werdd?PDi@&@® 6.0
Duct-zu-Mucosa-Néahte (Nahtverbindung zwischen dem Ductus wirsungiasuank-
reas und der Mucosa des Dinndarms) vorgelegt. Ein entsprechend zurecht gasshnitt
Silikon-Schlauchlein (Kaliber abhangig vom intraoperativ gemessengnhiesser
des Ductus wirsungianus) wird in den Darm platziert, im rechterifauch transkutan
ausgeleitet und dessen Spitze nun so weit wie mdglich in den Psgdmgavorgescho-
ben. Nun werden zunachst die Maxon®-Faden geknulpft, so dass eine Appnaxgnie
von Pankreas und Dinndarm resultiert. Im Anschluss werden die RickwandeDuct-
Mucosa-Néahte geknupft und die Pankreasgangdrainage anschlieRendnébeMet
nocryl® der Starke 6.0 sowohl am Pankreasgang als auch an der Mid&ainn-
darms fixiert. Im Folgenden werden an der Vorderwand der Dubttdosa-Naht drei
weitere PDS® 5.0-Stiche angelegt und geknupft. Die Anastomose wirglédbiert,
indem auf der Vorderwand vom Darm zum Pankreas weitere vieetihs $vlaxon®-
Nahte der Starke 4.0 angelegt und sofort geknupft werden. Im Beegidkusleitungs-

stelle der Pankreasgangdrainage aus der Haut

10



Patienten und Methoden

wird der Dinndarm mit einer Maxon® 4.0-Naht an der Bauchdecke fidierDraina-
ge mit der Haut nochmals vernaht und ein Easy-Flow-Beutel aufdgeebiie weiteren
Nahte werden als Choledochojejunostomie End-zu-Seit mit fortlaufendétaxon®-
Naht und als End-zu-Seit Duodeno- bzw. Gastrojejunostomie mit fortlaufénde
Maxon®-Naht angelegt.

Leber Magen

Pankreas-
gangdrainage

X

v EF-Drainage ventre
der Anastomose

A
EF-Drainage
dorsal der Anastg@m

Abb.: Situs nach Beendigung der Anastomosen fur Pankreatikojejunostomie und

Choledochojejunostomie incl. der eingelegten Drainagen

1.2.1 lllustration der Catell-
Warren-Technik

Abbildung aus

Zeitschrift Journal Onkologie

online Ausgabe 05/2003

“Neuere Aspekte der chirurgischen

Therapie des Pankreaskarzinoms*

M. Bahra, PD J.M. Langrehr;

Chirurgische Klinik und Poliklinik,

Charité, Campus Virchow-Klinikum,

Humboldt Universitat zu Berlin
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1.3 Definitionen von Fistel und Insuffizienz

Eine Fistel wird definiert als nach dem vierten postoperativenibar eine oder beide
der intraoperativ gelegten Easy-Flow-Zieldrainagen auftretendesetet weil3lich-
tribes Sekret, das typischerweise das zehnfache oder mehrrdatemBerumwerte an
Amylase und/oder Lipase enthalt. Eine genaue Definition eineig®&lesb derer man
von einer Fistel spricht, existiert nicht. Vielmehr wird hierdiie Menge der Sekretion
Uber die Drainage im Verlauf zur Beurteilung herbei gezogen.

Eine Insuffizienz definiert sich neben den eben genannten Knitéber Zeichen der
Sepsis, wie Fieber und Leukozytose und Uber klinische Zeicherkales aAbdomens.

Prinzipiell folgt der Diagnosestellung einer Insuffizienz eine operatexasion.

.4 Produktbeschreibung Sandostatin® (Somatostatin-Analogon)

Sandostatin® (Octreotid-Acetat) ist ein synthetisches Oktapepwtadpg dem natirlich

vorkommenden Somatostatin, mit &hnlichen pharmakologischen Effekten, ialém-m

gerer Wirkungsdauer. Es vermindert die pathologisch erhéhte Ausschiitmg

Wachstumshormonen (growth hormone = GH), Serotonin und Peptiden, die innerhalb

des gastroenteropankreatischen endokrinen Systems produziert werden.

Beim gesunden Patienten unterdriickt das Medikament:

- die Freisetzung von GH,

- den postprandialen Anstieg von Insulin, Glukagon und anderen Peptiden des
gastroenteropankreatischen endokrinen Systems,

- die Freisetzung von TRH (Thyreotropin-Releasing-Hormone).

Die Gabe von Sandostatin® ist indiziert und lizensiert:

- fur die symptomatische Therapie von metastasierten Karzinoiden uadktigen
intestinalen peptid-sezernierenden Tumoren (VIPome),

- in der Therapie der Akromegalie,

- sowohl fiir die Notfalltherapie von Osophagusvarizenblutungen bei zirthetisc
Patienten als auch in der Sekundarprophylaxe von Nachblutungen,

- fur die Komplikationspravention nach Hoch-Risiko Pankreaseingriffen.

Nach Pankreaseingriffen unterdriickt Sandostatin® die basale undietienexokrine

Pankreassekretion. Bei peri- und postoperativer Gabe bei Hoilo-Riperationen re-

duziert das Medikament die Inzidenz und Auspragung von typischen postoperativen
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Komplikationen, insbesondere der pankreatischen Fistel, des Alspass@chfolgen-
der Sepsis und der postoperativen akuten Pankreatitis.

Die vom Hersteller angegebenen Kontraindikationen beschranken sitatariten mit
nachgewiesener Hypersensitivitdt auf Octreotide oder irgemdeidere Komponente
des Medikaments. Eine relative Kontraindikation besteht fir Patiemit IDDM. In
diesen Fallen muss eine besonders sorgfaltige Blutzuckertberpriufungmrfolg

Fur die Anwendung in der Pankreaschirurgie wird eine Dosierung wonmdd 100ug
Sandostatin® bis zum einschlie3lich siebten postoperativen Tag empfohlesi.soll-
te die erste Gabe mindestens eine Stunde vor Operation erfolgenoffizielle Pro-
duktbeschreibung Sandostatin® der Firma Novartis) (53).

1.5 Einteilung der duktalen Pankreaskarzinome

TNM-Klassifikation (2002):
Tx Priméartumor kann nicht untersucht werden
To Kein Primartumor nachweisbar
Tis Carcinoma in situ
1 GrofRter Durchmesser des Primartumogcm; Tumor

T ! innerhalb des Pankreas
(Primartumor) 1 Grofter Durchmesser des Primartumors > 2 cm;| Tu-
2

mor innerhalb des Pankreas
T3 Primartumor wachst ein in peripankreatisches Gewgbe
Primartumor wachst ein in angrenzende grol3e Gefalie

Ta (Aa. und Vv. coeliacae und mesentericae sup.)
Nx Die regionaren Lymphknoten kdnnen nicht untersucht
N werden
(Regionéare N Keine nachweisbaren regiondren Lymphknotenmetas-
Lymphknoten) 0 tasen
N Regionadre Lymphknotenmetastasen
M Mx Fernmetastasen kdnnen nicht untersucht werden
(Fernmetasta- Mo Keine nachweisbaren Fernmetastasen
sen) M4 Nachweisbare Fernmetastasen

G-, L-, V-, R-Einteilung:

G: histopathologische Einteilung des Differenzierungsgrades des malignenmsium
- G1: gut differenziert

- G2: malig differenziert

- G3: schlecht differenziert
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L: Aussage zum Lymphgefal3einbruch

- LO: kein Lymphgefal3einbruch

- L1: LymphgefaReinbruch (sog. Lymphangiosis carcinomatosa)
V: Aussage zum Gefal3einbruch

- LO: kein Gefal3einbruch

- L1: Gefal3einbruch

R: Aussage zum Vorliegen eines Residualtumors

- RO: kein Residualtumor

- R1: Mikroskopischer Residualtumor

- R2: Makroskopischer Residualtumor

UICC-Stadien (2002) und Korrelation zum TNM-Stadium:

UICC-Stadium: T N M
Stadium 1A T1 No Mo
I IB T, No Mo
Stadium A Ts No Mo
[ IIB T123 N1 Mo
Stadium 11l Ta jedes N N
Stadium IV jedes T jedes N M
1.6 Statistik

Alle ermittelten Werte werden deskriptiv mit ihren Mittehe und Standardabwei-
chung bzw. mit ihrer prozentualen Verteilung beschrieben und tabeliadargestellt.
Die statistische Auswertung der praoperativen sowie der intrdiyperbobenen Daten
erfolgte durch Varianzanalysen tber die drei Gruppen, wohingeggpodtoperativen
Daten mittels Varianzanalysen mit Messwiederholungenchast werden. Bei einer
Unterschreitung des Signifikanzniveaus (p) von < 0.05 wird von statistisch bedentsa
Unterschieden ausgegangen. Als Software wurde SPSS 13.0 vervizird&halysen
werden mittels Chi-Quadrat-Test flir unabhangige Stichproben durchgefihrt.
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V. Ergebnisse

V.1 Beobachtungszeitraum A: Prospektiv randomisierte Studé 12/2003
bis 12/2005

IvV.1.1 Intention-to-treat-Falle

Insgesamt kdnnen 41 Patienten in die Studie eingeschlossen werder-dheslfhan-
delt es sich um ,Intention-to-treat“-Falle. Hierbei mussaaperativ eine Abweichung
vom erforderlichen Studienregime erfolgen. In drei Fallen wird tchnischen
und/oder onkologischen Gesichtspunkten eine komplette Pankreatektomie amllzog
sechs Mal kann erst intraoperativ eine Inoperabilitat festjesteiden. Hierbei wird
zwei Mal eine biliodigestive Anastomose angelegt, in weiteremri Z&llen eine
Gastroenterostomie und ebenfalls zwei Mal beide Malinahmen durchigBgihginem
Patienten kann keine intraduktale Pankreasgangdrainage eingeleignwer einem
Fall wird bei beninger Genese des Tumors, die im Schnellschnitt gesieérdenikann,

lediglich eine Tumorenukleation vorgenommen.

IV.1.2 Vergleich der Gruppen

Der Einfachheit halber sollen die drei Gruppen im Folgenden wig belzpichnet wer-
den:

- Gruppe ,kein Sandostatin®" > Gruppd L

- Gruppe ,3 x 200pg Sandostatin®* > GruppeBZ

- Gruppe ,2 x 1000ug Sandostatin®* > Gruppd B

Abzuglich der elf Intention-to-treat-Falle (siehe Abschnitt 1V.lvéyteilen sich die
auswertbaren Falle auf 22 mannliche (73,3%) und acht weiblichenteati€26,7%) mit
einem Durchschnittsalter von 63,3 Jahren (Altersspanne von 43 bis 82 Jahren).
Durch Verteilung entsprechend der Random-Liste gilt: elf Rere entfallen auf die
Gruppd:,tL , heun Patienten auf die Gru@pe 2 und zehn Patienten auf die@ruppe 3.
Das durchschnittliche Alter in Grup@ 1 betragt 62,1 Jahre (45 — 780),4#das in
Gruppd b 66,9 Jahre (55 — 76 / = 7,9) und das in Gridppe 3 61,8 Jahre (43 — 82/ + 11,8).
Das Verhaltnis der mannlichen zu den weiblichen Patienten bism@guppdjl 10:1, in
Gruppd P 1:1,25 und in Gruppk 3 1:0,25.
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Alle Gruppen zeigen eine ahnliche Verteilung hinsichtlich relevaviveerkrankungen
der Studienpatienten (siehe Tabelle ,Praoperative Patientenchistdktend Variab-
len).

Eine Auswertung der praoperativen Laborparameter bestehend aatmi€Grien Serum,
Gesamt-Bilirubin, Alkalische Phosphatase, Gamma-GT, GOT, GPT, nektdrase,
Amylase im Serum, Lipase im Serum, Hamoglobin, Leukozyten, Thrortegozpwie
die Tumormarker CEA und CA 19-9 ergibt keinen signifikanten Untezdciminerhalb
der drei Studienarme (siehe Anhang; Tabél&operative Laborparameter).

Tabelle Praoperative Patientencharakteristik und Variablen

Variable Gruppe @ Gruppe @ Gruppe @ p-
(n=11) (n=9) (n=10) Wert:
Alter 62,1 (45-78/| 66,9 (55-76/ 61,8 (43-82/ 0,480
+10) +7,9) +11,8)

Geschlecht 0,055
* ménnlich 10 (90,9%) 4 (44,4%) 8 (80%)

*» weiblich 1 (9,1%) 5 (55,6%) 2 (20%)

Vorerkrankungen

* Bluthochdruck | 5 (45,5%) 3 (33,3%) 3 (30%) 0,859
* Diabetes 2 (18,2%) 4 (44,4%) 2 (20%) 0,721
» Zweitkarzinom | 2 (18,2%) 1(11,1%) 0 0,379
» COPD/Asthma | 1 (9,1%) 1(11,15) 1 (10)% 0,989
 Pankreatitis 1(9,1%) 1(11,1%) 2 (20%) 0,743
* Ikterus 8 (72,7%) 6 (66,7%) 8 (80%) 0,520
* Stent 7 (63,6%) 2 (22,2%) 7 (70%) 0,077

Fur die Angaben zur Variable ,Alter” gilt:
Mittelwert (Altersspanne / + Standardabweichung)

IV.1.3 Intraoperative Ergebnisse

Je nach intraoperativem Befund wird bei deutlicher makroskopischeorirerheit des
Pylorus und unauffalligen peripylorischen Lymphknoten eine pylorishende
Whipple-Operation (ppWhipple) oder bei Befall der genannten Strukturerklaiss-
sche Whipple-Operation durchgefuhrt (cWhipple). In Grqﬁpe 1 ergebedrsidckiassi-
sche (28,3%) und acht pylorus-erhaltende Whipple-Operationen (72,7%). In @uppe
werden sechs ppWhipple (66,7%) und drei cWhipple (33,3%) durchgefihrizekite
Patienten der Grupr@ 3 erhalten eine pylorus-erhaltende WhippletOpegfE00%).
Hierbei ergibt sich nach Durchfihrung eines Chi-Quadrat-Testsskgnifikanter Un-
terschied unter den drei Gruppen (p = 0,145).
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Aus onkologischen und/oder technischen Griinden werden folgende Erweiterungen des
operativen Eingriffs vorgenommen: In zwei Fallen muss eimgtdferteilresektion
vorgenommen werden, in einem Fall wird um eine Splenektomie erivéiteenfalls
erweitert wird je einmal um eine Dunndarmschlingenresektion, @astrektomie bei
histologisch gesichertem Magenkarzinom und um eine Portoenterostomie.

Das Operations-Resektat wird im Pathologischen Institut der WitiewWirzburg auf-
gearbeitet. Hierbei wird unterschieden zwischen einem Adenokanzdes Pankreas,
einem ampullaren Karzinom bzw. Papillenkarzinom, einer chronischardditis, ei-
ner PANIN (Pankreatische Intraepitheliale Neoplasie) jedemd€s, einem Gallen-
gangskarzinom und anderen Pathologien.

In Gruppeﬂl finden sich sechs Adenokarzinome des Pankreas (54,5%), pludasm
Karzinome (27,3%), ein Gallengangskarzinom (9,1%) und eine Hapsgi¢nosans
(9,1%). In Gruppeﬂz ergibt sich sechs mal ein Adenokarzinom des Pa(k®eé),
ein Mal ein ampullares Karzinom (11,1%), eine chronische Pankrgatiti$%) sowie
eine pankreatitische intraepitheliale Neoplasie (11,1%). G@opetét lsiechs Adeno-
karzinome des Pankreas (60%), drei ampullare Karzinome (30%) und aitheinEr
chronischen Pankreatitis (10%). Mit p = 0,637 ergibt sich tber Chi-@uadstung
somit kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des pathologischigaliaisses unter
den drei Gruppen.

Fur die malignen Pathologien erfolgt zusatzlich eine EinteilandICC-Stadien. Die
Charakteristika der TNM- sowie der UICC-Klassifikation diesktalen Pankreaskarzi-
noms werden in Abschnitt 111.5 ndher erlautert.

In Gruppeﬂl finden sich acht Stadium-ll-Tumoren und zwei Stadiufudithoren.
Grupp@ bietet einen Stadium-I-Tumor und sechs Tumoren im StadilmGIrIuppeB%
lassen sich ein Stadium-I- und und acht Stadium-ll-Tumoren erhebea. Ghi-
Quadrat-Testung zeigt mit p = 0,337 keinen signifikanten Unterschvestizn den
drei Studien-Gruppen.

Zur Erhebung der relevanten Operationsdauer wird die sog. SchnitZiialm Minu-
ten ermittelt. In GruppE| 1 dauert die Operation im Mittel 370,45 Mim(t Standard-
abweichung 57,85 ), in Grup@a 2 durchschnittlich 350,67 Minuten (x 63,60) und in
Gruppd]% 369,1 (+ Standardabweichung von 49,51). Mit einem p-Wert von 0,706
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liegt auch hier kein signifikanter Unterschied der Operationsdaneschen den drei

Studiengruppen vor.

Ein Mal} fur den intraoperativen Blut- und Flissigkeitsverludit sie Anzahl der ge-
gebenen EKs (= Erythrozytenkonzentrate), FFPs (= Fresh-Fréasmd), Kristalloid-

I6sungen sowie NaCl- (Natrium-Chlorid) Losungen dar.
In GruppeDL werden durchschnittlich zwei EKs (x 1,79), 4,17 FFPs (+ 4[&7),

Kristalloidlésungen (£ 0,63) sowie 12,83 NaCl-Ldsungen (x 3,25) gegebaanteat
der GruppeﬂZ erhalten im Schnitt zwei EKs (+ 3,42), 3,25 FFPs (+ 94,88)kristalloi-

de (x 2,03) sowie 12,13 NaCl-Losungen (x 3,09). In Gru@pe 3 werden 2,17+EKs (
1,33), 2 FFPs (+ 4,90), sechs Kristalloidldsungen (x 2,68) und 11,17 NaCl-Logdngen

1,94) verabreicht. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich des so geschéatzteerlBkit kein

signifikanter Unterschied.

Tabelle Intraoperative Parameter

Variable Gruppe @ Gruppe @ Gruppe B p-Wert
(n=11) (n=9) (n=10)

OP-Verfahren

[n]

* ppWhipple 8 (72,7) 6 (66,7) 10 (100) 0,145

» cWhipple 3 (28,3) 3 (33,3) }

EKs [n] 2 (x1,79) 2 (+3,42) 2,17 (£ 1,33) 0,980

FFPs[n] 4,17 (+ 4,67) 3,25 (£ 9,19) 2 (£ 4,90) 0,8b6

HAES [n] 5(x0,63) 4,88 (+ 2,03) 6 (£ 2,68) 0,550

Stero[n] 12,83 (£ 3,25) | 12,13 (£3,09)] 11,17 (+1,94) 0,606

Pathologie[n]

*Adenokar- \

zinom des 6 (54,5) 6 (66,7) 6 (60)

Pankreas

e ampullares

Karzinom 3(27,3) 1(11,1) 3 (30)

* chronische

Pankreatitis 0 1(11,1) 1 (10) 0,637

* PANIN

*Gallen- 0 1(11,1) 0

gangs-

Karzinom 1(9,1) 0 0

« andere 1(9,1) 0 0 J
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Variable Gruppe [1 Gruppe |2 Gruppe 3 p-Wert
(n=11) (n=9) (n=10)

Schnitt-Naht- 370,45 (= 350,67 ( 369,10 (£

Zeit [min] 57,85) 63,60) 49,51) 0,706

UICC-Stadium

[n]:

* Stadium | 0 1(14,3) 1(11,1)

* Stadium Il 8 (80) 6 (85,7) 8 (88,9) 0,337

* Stadium 111 2 (20) 0 0

» Stadium IV 0 0 0

Zahlen in Klammer:  (x) = Prozentwert

(x y) = Standardabweichung

IV.1.4

Durch den Operateur findet intraoperativ eine subjektiv-manuelfgeiiting des

Intraoperative Bewertung des Pankreas

Pankreasparenchyms in eine weiche, eine mittlere oder in aite Konsistenz statt,

die im Studienprotokoll so vermerkt wird. Entscheidend fir die Erhebungsdiesra-
meters war dessen eventuelle Auswirkung auf das Auftreten Bankreasfistel bzw.
einer Insuffizienz der Pankreatikojejunostomie.

In Gruppeﬂl findet sich drei mal eine harte Konsistenz des Pgrasc(3/9, 33,3%),

vier mal eine mittlere (4/9, 44,4%) und zwei mal eine weiche Ktamsg2/9, 22,2%).

Die durchschnittliche Schnittflache des verbleibenden Parenchynigybétb cri (+

2,95), der des Ganges 2,72 mm (£ 1,35). Die Lange des gut sondierbaren Pankreasgangs
liegt im Mittel bei 4,44 cm (x 2,49).

GruppeDZ enthalt drei harte Pankreata (3/8, 37,5%) sowie finf weicien®(5/8,
63,5%). Die durchschnittliche Schnittflache des verbleibenden Paresaclsgt bei

4,69 cnf (+ 2,71), der des Pankreasgangs bei 2,44 mm (+ 1,02). Mit einer Knopfsonde
lasst sich der Gang durchschnittlich tGber 3,41 cm sondieren (+ 1,92).

In GruppeBS finden sich funf harte (5/9, 55,6%) und vier weiche Orga®e4B/4%).

Die Schnittflache des verbleibenden Pankreasparenchyms Baiichschnitt 9,72 cf

grof3 (£ 8,90). Der Durchmesser des Pankreasgangs betragt 2,88 mg),(dig,5ange

des gut sondierbaren Ganges liegt bei 3,58 cm (£ 2,12).

Nach Durchfiihrung eines Chi-Quadrat-Tests ergeben sich folgetnderte: fur die
Konsistenz des Parenchyms gilt p = 0,081, fur die Schnittflackevebleibenden

Pankreasparenchyms p = 0,204, fir den Durchmesser des Pankreasgangs p = 0,717 und
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fur die Lange des gut sondierbaren Gangs p = 0,584. Somit bestelsidtefikanter

Unterschied fir die Vermessung des Pankreas.

Tabelle Organbewertung

Variable Gruppe [1 Gruppe [2 Gruppe[d | p-Wert
n=9 n=_8 n=9
* Schnittflache des | 6,5 (x 2,95) 4,69 (x2,71) |9,72 (= 8,90) 0,204
Restparenchyms
[cm?’]
* Durchmesser des
Ganges [mm] 2,72 (x1,35) |2,44(x1,02) |2,88(x£1,56) 0,717
 Lange des gut son-
dierbaren Ganges
[cm] 4,44 (£2,49) |3,41(x1,92) |3,58(+2,12) 0,584
* Konsistenz des Pa-
renchyms
hart 3(33,3) 3(37,5) 5 (55,6)
mittel 4 (44,4) 0 0 } 0,081
weich 2 (22,2) 5 (63,5) 4 (45,4)
Zahlen in Klammer:  (x) = Prozentwert
(x y) = Standardabweichung
IV.1.5 Sekretionsmengen
Die Drainagen werden wie im Abschnitt ,llIl. Patienten und Methodeatzgrt. Alle

Drainagen werden getrennt voneinander bilanziert und die Sekretionsmemgears-

ten bis einschliel3lich zehnten postoperativen Tag ausgewertet.

IV.1.5.1

Rechte Easy-Flow-Drainage

In allen Gruppen zeigt sich die Sekretion Uber die rechte-Hasy-Drainage im Ver-

lauf der postoperativen Tage stetig abnehmend. An keinem postoperativeestaigt

ein signifikanter Unterschied der Sekretionsmengen innerhalb deSwidiengruppen

innerhalb der zehn Messwiederholungen (siehe auch p-Wert: zu keirigranke <

0.05).

Eine graphische Auftragung der Messpunkte zu den 10 Messwiederholungesithdet
im Anhang (DiagrammSekretionsmenge Uber die rechte Easy-Flow-Drainage im Ver-
lauf).
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Tabelle Sekretionsmengen der rechten Easy-Flow-Drairaddittelwerte und
Minima/Maxima

Tag n

nach Gruppe 1 Gruppe |2 Gruppe p-Wert

OP

1 456,43 (80-1280)| 550 (25-1400)| 407,86 (25-1400) 0/899
2 233,57 (130-400)|  517.5 (100-1500) 445 (200-1500) 0238
3 175 (15-400) | 456,56 (50-1750) 398,89 (0-900) 0,408
4 235 (25-650) 198,13 (60-580) 265,56 (10-600) 0,804
5 240 (25-570) 231,1 (40-470)| 287,78 (70-700) 0,630
6 184,17 (20-450) 168,13 (10-390 265 (10-500) 0,p17
7 170 ( 30-320) 92,14 (25-200) 140,56 (5-300 0,574
8 95 (60-145) 95,83 (20-250) 114,38 (5-350 0,780

9 85 (60-155) 110 (25-300) 57,43 (0-200) 0,632

10 57,5 (25-90) 99,17 (30-300) 46,67 (0-150) 0,455

(es gilt: Mittelwert (Minimum - Maximum) jeweils in ml)

IV.1.5.2 Linke Easy-Flow-Drainage

In allen Gruppen zeigt sich im zeitlichen Verlauf eine sinkenael@ez an Sekretions-
mengen Uber die Zeit. Einzig in Grudﬂe 1 zeigt sich ein leichter Anstieg adeeam
achten und neunten postoperativen Tag. Dieser Unterschied zeigeateeBignifikanz

im Vergleich der Gruppen sowie im Verlauf der zehn Messpunkte g€g-Q/231 flr
den achten postoperativen Tag, 0,475 fur den neunten postoperativen Tag). Grundsatz
lich sind die Sekretionsmengen im Vergleich zu den Mengen, die in cieencEF-
Drainage nachweisbar sind, geringer. Dies liegt an der Posritiogieler Drainagen:
die rechte EF-Drainage wird, wie in ,lll. Patienten und Methodam/ahnt, unter die
Pankreatikojejunostomie gebracht, fangt also die der Schwerkngéintién Flissigkeit
auf. An keinem Tag liegt ein p-Wert < 0,05 vor, der von einem signigkaktnter-
schied innerhalb der drei Gruppen sprechen liel3e.

Auch hier ist zur optischen Erlauterung eine graphische Auftragandrgebnisse im
Anhang verzeichnet (Diagramr®ekretionsmenge uUber die linke Easy-Flow-Drainage

im Verlauf).
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Tabelle Sekretionsmengen der linken Easy-Flow-Draingg#littelwerte und
Minima/Maxima

-rll-gghnOP Gruppe @ Gruppe @ Gruppe @ p-Wert

1 191,43 (90-750) 715 (50-1500) 400,83 (20-1650) 0,333
2 481,43 (50-800) 970 (50-2300) 403,33 (150-750) 0,168
3 262,5 (0-650) 477,86 (10-1800 633,33 (230-11D0) 0/330
4 816,43 (0-440) 367,14 (20-1000 493,57 (30-96D) 0,311
5 130 (0-355) 285,43 (18-650) 572,86 (50-1250) 0,092
6 51 (0-100) 275,71 (20-630) 512,86 (50-1400) 0,104
7 70 (0-200) 65,83 (30-100) 478,57 (10-1400) 0,229
8 173,33 (230-290) 48,6 (3-100) 340,71 (25-10Q0) 0,231
9 141,67 (200-225) 80 (20-200) 212 (30-650) 0,475
10 13,67 (110-110) 81,67 (80-250) 190 (100-600 0,454

(es gilt: Mittelwert (Minimum — Maximum) jeweils in ml)

IV.1.5.3

Gangdrainage

An keinem postoperativen Tag findet sich ein signifikanter Unterdchiden Sekreti-

onsmengen der Gangdrainage unter den drei Studiengruppen (Anhang; Dia§eim

retionsmenge Uber die Pankreasgangdrainage im Verlauf).

Tabelle Sekretionsmengen der Gangdrainagdittelwerte und Minima/Maxima

(es gilt: Mittelwert (Minimum — Maximum) jeweils in ml)
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:ZghnOP Gruppe 1 Gruppe |2 Gruppe 3 p-Wert

1 38,57 (10-150) 3,93 (8-20) 30,83 (0-100) 0.410
2 35,71 (0-100) 29.29 (15-80) 41,5 (0-120) 0.914
3 75 (40-200) 326,56 (8-2200) 70 (0-200) 0541
4 159,29 (55-340) | 77,29 (1-220) 63,57 (5-200 0.013
5 158,33 (40-340) | 64,13 (0-170) 110,63 (0-600) 0,521
6 151,83 (0-410) 98,13 (0-290) 93,75 (0-400 0,950
7 113,33 (0-300) 55,71 (0-240) 83,13 (0-220 0,724
8 39,25 (1-80) 120,83 (5-420) 38,57 (0-150) 0,309
9 23 (1-90) 75,71 (20-180) | 44,29 (20-200 0,206
10 13,67 (0-40) 3,33 (10-10) 45,83 (25-100 0.144
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IV.1.6

Aus den intraoperativ gelegten Drainagen werden jeden Tag Probememeén und

Enzymkonzentrationen

auf die Konzentration an Amylase und Lipase untersucht. Hierbei gebendaes hohe
Werte in den Easy-Flow-Zieldrainagen Hinweise auf das Voriegiaer Fistel oder
auch Insuffizienz der Pankreatikojejunostomie, mindestens muss hiedoalas Zehn-
fache des Serumwerts vorliegen (siehe lll. Patienten und Methoded®r IGangdrai-
nage liegen physiologisch hohe Enzymkonzentrationen vor, da sich hietéalerei-

se pures Pankreassekret entleert. Die Ho6he der Enzymkonzentration wirce(dystet

sieben postoperativen Tage erhoben. Bei Farbauffalligkeiten #estsSéber die Easy-
Flow-Zieldrainagen (weil3lich bis braunlich, triibe) oder einer zunetemeekretion
bei zuvor bereits abnehmender Sekretion werden die Enzymbestimmuraierikeer

den siebten postoperativen Tag hinaus vorgenommen.

IV.1.6.1 Enzymkonzentrationen der rechten Easy-Flow-Drainage

IvV.1.6.1.1
Im Vergleich der Amylasekonzentration besteht kein signifikabbeterschied zwi-

Amylase

schen den Studiengruppen, zu keinem Messzeitpunkt liegt ein p-Wert < 0,05 vor.

Tabelle: Amylasekonzentration der rechten Easy-Flow-Drainage: Mittééwvend
Minima/Maxima

Tagn
nagh oP Gruppe @ Gruppe @ Gruppe p-Wert
2518 (30-
1 628 (23-1940) 13692) 346,38 (19-1176) 0,304
501,67 (32-
2 297,89 (27-652) 1651§ 1402,63 (19-10000 0,535
3 266 (24-1225) 83,86 (17-154 103,33 (12-442) 0,325
4 131,33 (15-738) 52,75 (21-74 53,14 (9-267) 0,600
5 414,7 (6-1900) 70,57 (6-199 5812,88 (6-46414) 0,393
6 559,78 (18-3323) 206,5 (5-770 5499,71 (4-38016) 0/468
20328,86 (5-
- - 3
7 3617,83 (7-21215) 295,6 (9-1378) 180000) 0,434

(es gilt: Mittelwert (Minimum — Maximum) jeweils in U/I)
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IV.1.6.1.2 Lipase
Fur die Konzentration an Lipase in der rechten Easy-Flow-Draiaggebt sich kein

signifikanter Unterschied im Vergleich der drei Studiengruppen.

Tabelle Lipasekonzentration der rechten Easy-Flow-Drainage: Mittelwerte und
Standardabweichungen

-rll-gghnOP Gruppe @ Gruppe @ Gruppe We?t-

1 2377,4 (6-5530) 8015,17 (10-42640)1230,13 (6-5246) | 0,31b

2 1233,89 (3-2409) 981,5 (5-2564) 1054,25 (3-6000) 0/938

3 1297,56 (5-4150) 169,43 (4-474) 345,33 (4-1906) 0,166

4 717,22 (3-5278) 301 (4-1119) 78,86 (4-461) 0,576

5 1484,7 (3-6000) 478,43 (4-1510) 36113,26 (4-| 0,328
288786)

6 2219,44 (6-10460) 1523,67 (4-4550) 20440 (7-142248) (0,413

7 14172,7 (1-82750) 1443 (4-5670) 43,33 (4-74) 0,472

(es gilt: Mittelwert (Minimum — Maximum) jeweils in U/I)

IV.1.6.2 Enzymkonzentrationen der linken Easy-Flow-Drainage

IvV.1.6.2.1 Amylase

Fur die Konzentration an Amylase in der linken Easy-Flow-Dranaglet sich kein

signifikanter Unterschied im Vergleich der drei Studiengruppen.

Tabelle:Amylasekonzentration der linken Easy-Flow-Drainage: Mittelwerte und
Minima/Maxima

-rll-gghnOP Gruppe @ Gruppe @ Gruppe p-Wert

1 2549,8 (12-21200)] 591,25 (26-216R) 220,29 (22-542) 0,568
2 2605,89 (22-20720) 650,6 (26-2696)| 357,29 (22-1251) 0,580
3 1232,4 (23-11542) 195,67 (17-613) 128 (14-341) 0,642
4 130,13 (12-858) 32,5 (11-68) 64,83 (8-166 0,707
5 614,6 (6-5184) 47,67 (6-178) 56,17 (8-185 0,512
6 23,14 (6-92) 1402,8 (4-6950 189 (8-703) 0,358
7 57,67 (6-177) 124,67 (10-327 606 (1-6000 0,445

(es gilt: Mittelwert (Minimum — Maximum) jeweils in U/I)
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IV.1.6.2.2

Lipase

Innerhalb der drei Studiengruppen findet sich kein signifikanter Uiexsdinsicht-

lich der Konzentration am Enzym Lipase in der linken Easy-flow-Drainage.

Tabelle:Lipasekonzentration der linken Easy-Flow-Drainage: Mittelwerte und

Minima/Maxima

-rll-gghnOP Gruppe @ Gruppe @ Gruppe Wel?t-

1 9383,5 (4-68840) 1781,25 (28-6260) 755,86 (6-2013) 0,478
2 9681,33 (3-79650) 1334,6 (15-4950 1182,43 (4-5168) 0,563
3 4694,78 (6-40240) 585,33 (3-1743) 600 (4-2679 0,658
4 909,25 (4-7025) 23,6 (3-91) 448,2 (4-2077 0,732

5 2714,3 (6-18960) 282,17 (5-1564) 267,33 (4-1165) 0j415
6 50,43 (4-154) 820,2 (5-4000) 892,2 (6-2526 0,384

7 147,33 (6-465) 1425 (4-2707) 15 (4-26) 0,325

(es gilt: Mittelwert (Minimum — Maximum) jeweils in U/I)

IV.1.6.3

IV.1.6.3.1

Enzymkonzentrationen der Gangdrainage

Amylase

An keinem postoperativen Tag besteht ein signifikanter Untersc¢hinsichtlich der

Konzentration an Amylase in der Gangdrainage zwischen den drei Studiengruppen.

Tabelle:Amylasekonzentration der Gangdrainage: Mittelwerte und Minima/Maxima

-rll-gghnOP Gruppe @ Gruppe @ Gruppe p-Wert

1 115764,13 773577,5 204124,67 0.242
(258-324270) (6508-3291800) (69-938740) '

2 189835 223044,33 83883,38 0531
(75-1076640) (4876-775200) (109-346900) '

3 60557,2 67652,14 181255,33 0.439
(17-192635) (4315-251200) (114-900000) '

4 44201,6 110520,8 156110 0.490
(11-148800) (4979-248700) | (10000-473300) '

5 57710,13 27964,83 20094,67 0.370
(1047-172320) (3400-85040) (72-68260) '
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-rll-gghnOP Gruppe @ Gruppe @ Gruppe p-Wert

6 40727,71 22640,2 24240,17 0.786
(1000-155000) (3031-59460) (403-89110) '

4 107725 10574,8 38933,33 0216
(10000-205450) (2820-27440) (10000-96800) '

(es gilt: Mittelwert (Minimum — Maximum) jeweils in U/I)

IV.1.6.3.2

Lipase

Hinsichtlich der Konzentration an Lipase in der Gangdrainagelitesh keinem post-

operativen Tag ein signifikanter Unterschied innerhalb der drei Studiengruppen.

Tabelle:Lipasekonzentration der Gangdrainage: Mittelwerte und Minima/Maxima

-rll-gghnOP Gruppe @ Gruppe @ Gruppe p-Wert

1 317510,38 1274040 589425,5 0587
(3362-807400) (6000-7000000) (53-2749200) ’

2 1775422,75 111398,33 69716,88 0.402
(292-12486000) | (10000-300000) (32-212200) ’

3 148372,8 180793,29 199113,5 0919
(13-818900) (10000-563000) (160-666000) ’

4 193517 208754,6 124377 0977
(13-669000) (4193-742695) (30000-236100) ’

5 254330,22 40408,33 63506,17 0218
(385-898150) (6000-120000) (135-283500) '

6 206936 66544,2 124353,2 0594
(1082-915500) (1000-283000) (981-210000) '

- 72875 50013,5 23333,33 0.206
(12000-1337500) (54-180000) (3000-30000) '

(es gilt: Mittelwert (Minimum — Maximum) jeweils in U/I)

IV.1.7

IvV.1.7.1

Komplikationen der angelegten Anastomosen

Gastroenterostomie

In Gruppeﬂl tritt in zwei von zehn Fallen eine Komplikation an derelagten

Gastroenterostomie auf. Hierbei handelt es sich in einem FadlinenLeckage der A-

nastomose mit konsekutiver Neuanlage derselben. Im zweiten Fall ¢htt na
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pyloruserhaltender Whipple-Operation eine postpylorische Schwellungesuiltieren-
dem verzdgerten Kostaufbau auf.

GruppeDZ bietet in zwei von acht Fallen eine Komplikation derrGasterostomie. Bei
einem Patienten mussen bei relativer Stenose der Anastomosacahetbugierungen
vorgenommen werden. In einem weiteren Fall muss die Gastroentems@nmnsuffi-
zienz derselben neu angelegt werden.

In Grupp@ findet sich in einem von neun Fallen eine Komplikation miGdstroen-
terostomie. Hierbei resultiert ebenfalls aus einer postiggloen Schwellung ein verzo-
gerter Kostaufbau.

Eine Chi-Quadrat-Testung zeigt mit p = 0,754 keinen Unterschied Imvisden drei
Gruppen hinsichtlich der Komplikationsrate an der Gastroenterostomie.

IV.1.7.2 Biliodigestive Anastomose

In zwei Fallen muss die biliodigestive Anastomose aufgrund énseffizienz neu an-
gelegt werden. Hierbei fallt eine Insuffizienz in die Gru@pe 2 und eine i@miippeBS.
Mit p = 0,571 liegt kein signifikanter Unterschied hinsichtlich demiplikationsrate
der biliodigestiven Anastomose unter den drei Studiengruppen vor.

IV.1.7.3 Pankreatikojejunostomie
Wie im Abschnitt ,111.3 Definitionen von Fistel und Insuffizienbeschrieben wird bei
den Komplikationen der Pankreatikojejunostomie zwischen einer FistedinedInsuf-

fizienz der Anastomose unterschieden.

IvV.1.7.3.1 Fistel

Die Fistelrate im Gesamtkollektiv liegt bei 44%.

In Gruppeﬂl kénnen nur sieben statt elf verzeichneter FalleirmaifFestel hin unter-

sucht werden. In drei Fallen liegt eine Insuffizienz der Paik@ejunostomie vor, die

per definitionem eine Fistel ausschliel3t. In einem Fall muss kectuss des siebten
postoperativen Tag eine Revision einer der anderen intraoperativgegedastomo-

sen durchgefihrt werden, so dass bei friihzeitigem Ziehen der Zieldrainagen
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eine weitere Auswertung hinsichtlich einer Fistel nicht mehrlicidgst. Von den sie-
ben auswertbaren Fallen liegt in vier Fallen eine Fistel vor.

GruppeDZ bietet ebenfalls vier Fisteln bei einem nicht auswertdaall aus letzteren
oben genanntem Grund.

In Gruppé}% finden sich drei Fisteln bei insgesamt zehn auswertbaren Fallen.

Eine Chi-Quadrat-Testung zeigt mit p = 0,496 keinen signifikantenrétiied hin-
sichtlich der Fistelrate unter den drei Studiengruppen.

IV.1.7.3.2 Insuffizienz

Alle gefunden Insuffizienzen (n = 3) finden sich in der Gru|§|pe 1. EineQuadrat-
Testung ergibt einen p-Wert von 0,05.

Somit besteht fur das Auftreten einer Insuffizienz der Pankmgafiinostomie ein sig-

nifikant haufigeres Auftreten in der Grupde 1.

IV.1.7.3.3 Korrelation von Fistel und Insuffizienz mit anderen Parameten

IV.1.7.3.3.1  Korrelation der Fistelrate mit der Konsistenz des Parenghms
Bei signifikant nicht unterschiedlichen Fistelraten der dredi®ngruppen kann eine
Korrelation der Gesamtfistelrate bezogen auf die KonsisteazZPdeenchyms vorge-

nommen werden.

Initialen der Patien- Konsistenz des Paren-
ten mit einer Fistel: chyms:
Gruppd I:
*H.S. * hart
* L.G. * (nicht erhoben)
e G.G. * mittel
* M.K. * mittel
Gruppd 2:
*R.R. e weich
* M.K. » weich
e |.H. » weich
* M.W. » weich
Gruppéd B:
. T.P. * hart
« AM.A.-G. * hart
e K.F. * hart
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Eine Kreuztabelle mit Chi-Quadrat-Testung ergab jedoch mitOpl%3 keine signifi-
kanten Unterschied fir den Zusammenhang der Fistelrat mit dersknzsdes Paren-

chyms.

IV.1.7.3.3.2 Korrelation der Insuffizienzrate mit der Konsistenz des

Parenchyms
Initialen der Patien- Konsistenz des Paren-
ten mit einer Insuffi- chyms:
zienz:

Gruppd B:

* AK. * weich

* H.B. * mittel

e AF. » weich

Die Insuffizienzen finden sich nur in der Grugpe 3. In zwei von drigrFést die Kon-
sistenz des Parenchyms hierbei weich, in einem drittenfirdit sich eine mittlere
Konsistenz.

Mit p = 0,284 findet sich jedoch kein signifikanter Unterschied.

IV.1.8 Statistik von Gesamtmorbiditat und —mortalitat

vV.1.8.1 Gesamtmorbiditat

Die mittlere Lange des Krankenhausaufenthalts betragt in G@lﬁﬁel Tage (£ 12,98;
21-61), die in Gruppg|2 27,8 Tage (+ 10,8; 18-51), die in Grlippe 3 durchschnittlic
25,6 Tage (+ 18,0; 14-72).

Zwischen den Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,871)

Eine Re-Operation ist in Grup@a 1 in vier von elf Fallen (36,48t)vendig. Dreimal
muss die Pankreatikojejunostomie bei Insuffizienz der Anastomosengeiegt wer-
den, in einem Fall muss eine Dinndarmleckage versorgt werdenumneﬂz erfolgt
eine operative Revision (1/9; 11,1%) bei Dunndarmleckage an der Aussleluer

extrakutan ausgeleiteten Pankreasgangdrainage.
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GruppeBB bietet ebenfalls eine operative Revision (1 von 10; 10%) béidienz der
biliodigestiven Anastomose. Insgesamt besteht mit p = 0,233 kein sigidgikidnter-
schied hinsichtlich Re-Operationsrate zwischen den drei Studienarmen.

Die Gesamtmorbiditat gliedert sich in alle relevanten postoperatKomplikationen
ausgeschlossen Fistel und Insuffizienz der Pankreatikojejunostomigesbedert er-
fasst werden. Zu den Komplikationen zahlen Insuffizienzen der nepitengelegten
Anastomosen (Gastroenterostomie, biliodigestive Anastomose, Diunmzestorao-
sen), postoperative respiratorische Insuffizienz oder Pneumonie, kakaiaiplikatio-
nen, Problematik hinsichtlich der ableitenden Harnwege sowie sciegemnde Wund-
heilungsstérungen.

Die Gesamtrate der Morbiditat liegt bei 60%, verteilt auf 63,6%-riuppeD1, 55,6% in
Gruppe] R und 60% in Gruppé 3. Zwischen den Gruppen besteht kein signifildante
terschied (p = 0,935).

vV.1.8.2 Gesamtmortalitat

Zur Gesamtmortalitat zahlen all die Todesfalle, die innerhallerdéen dreil3ig postope-
rativen Tage eintreten, zumeist also noch bei hospitalisierten Patienten.

Die Gesamtrate an Todesfallen liegt bei 10% (3/30 Patient&ge Dliedern sich in ei-
nen Exitus infolge postoperativer Lungenembolie, einen aufgrund leiiaektsympto-
matik sowie einen Todesfall bei septischem Multiorganversagde. dkéi Patienten
zeigen im Vergleich zur Gesamtpopulation ein deutlich erhdhtes peiivpsrRisiko-
profil in Form von COPD, Zustand nach Herzinfarkt oder anderen kardiggleitr-
krankungen.

Bezogen auf die drei Studienarme liegen zwei Todesfalle in Gr@pped einer in

Gruppd b.

Zwischen den Gruppen findet sich mit p = 0,379 kein signifikanter Unterschied.
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V.2 Beobachtungszeitraum B: 01 — 12 / 2006

IvV.2.1 Praoperative Patientendaten

Analog zu den erhobenen Daten aus Beobachtungszeitraum A werden Aaitdamm
B zunachst prospektiv alle zum Patienten relevanten Datersteviad statistisch aus-
gewertet. Insgesamt werden 20 Patienten erfasst, von denen neun m@a#6ghund
elf weiblich sind (55%). Das durchschnittliche Alter liegt bei 63Brédn bei einer Al-
tersspanne von 39 bis 80 Jahren.

Als relevante Vorerkrankungen werden folgende Parameter erhgtitochdruck, Di-
abetes mellitus, Choledocho-/-zystolithiasis, kardiale Vorerkrankungmeykrankun-
gen des Bewegungsapparats sowie eine vorbestehende oder bbgstaufenen
Pankreatitis.

Hinsichtlich der praoperativen Symptomatik, die letztlich zur Besggk und Therapie
fuhrte, wird unterschieden zwischen: schmerzlosem Ikterus, unspeerfis©ber-
bauchschmerz, dem Vorliegen einer B-Symptomatik (subfebrile @enpen, unge-
wollter Gewichtsverlust, Nachtschweil3, Leistungsknick), Auftretahgb@gischer La-
borparameter oder einer zufélligen Entdeckung des Tumors. Hier sshdfddhnen-
nungen maoglich.

Die Daten hierzu finden sich im Anhang_in TabeRedoperative Patientendaten.

IV.2.2 Intraoperative Parameter

Insgesamt werden drei klassische Whipple-Operationen und 17 pylaiteede par-
tielle Pankreatikoduodenektomien durchgefuhrt.

In zwei Fallen muss aus onkologischen Griinden eine Pfortaderteibesetgenom-
men werden, ein mal wird aus technischen Grinden um eine Splereldormitert
und ein mal wird zeitgleich ein Meckeldivertikel reseziert.

Die durchschnittliche Schnitt-Naht-Zeit liegt bei 355,84 Minuten (248 — 576 Minuten).
Nach histologischer Aufarbeitung der Praparate finden sichridgé&ntitaten: zwolf
Adenokarzinome des Pankreas, zwei Falle einer chronischen ParkrestiKarzinom
der Ampulla Vateri, ein Karzinom des distalen Gallengangs sowie andere (Fa-

dengranulom, Magenkarzinom, Metastase eines Nierenzellkarzinoms, Adenomyom).
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Tabelle: Intraoperative Ergebnisse

Variable Daten
OP-Verfahren [n]
* cWhipple 3 (15%)
* ppWhipple 17 (85%)
Schnitt-Naht-Zeit [min] 355,84 (248 — 576)

Pathologie [n]
* Adenokarzinom des Pankreas 12 / 20 (60%)

* chronische Pankreatitis 2120 (10%)
» Karzinom der Ampulla Vateri 1/20 (5%)
« distales Gallengangskarzinom 1/20 (5%)
* andere 4120 (20%)
IvV.2.3 Morbiditat
IvV.2.3.1 Probleme mit der Gastroenterostomie

In nur einem Fall kommt es zu postoperativen Komplikationen der dgastrostomie
namentlich einer verschwollenen Anastomosenregion, die zu einem gedED

Kostaufbau fiihrt. Diese kann aber konservativ therapiert werden.

IV.2.3.2 Probleme mit der biliodigestiven Anastomose
Einmalig kommt es postoperativ zum Eintreten einer minimalerefésél, die durch
die einliegenden Easy-Flow-Drainagen gut drainiert und somit konseausgesessen

werden kann.

IvV.2.3.3 Fistel und Insuffizienz

Insgesamt finden sich drei Fisteln der Pankreatikojejunostoni® 3 15%). Diese
Komplikation kann jeweils konservativ therapiert werden, die Fistelwmgiegt noch
wéhrend des stationaren Aufenthalts und das eingebrachte Drainagainkainn zeit-
gerecht entfernt werden.

Zu einer Insuffizienz der Pankreatikojejunostomie kommt es im rRatikollektiv des

Beobachtungszeitraum B in keinem Fall.

IvV.2.3.4 Re-Operationen
In drei Fallen muss eine Re-Operation vorgenommen werden. IndaéeRallen fuhrt

nicht eine Insuffizienz der Pankreatikojejunostomie zum Wiederholungsejngriff
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sondern eine Insuffizienz des Jejunumpouches bei erweiterter tGaderektomie so-

wie zwei Félle eines postoperativen mechanischen lleus.

IV.2.3.5 Andere Komplikationen
Abgesehen von den angefuhrten Komplikationen kommt es zu:
- Abszess/ Verhalt: 3
- Wundheilungsstérung: 3
- Darmpassagestérung: 2
- Harnwegsinfekt: 1
- Pneumonie: 1
Somit liegt die Gesamtmorbiditat abztglich der spezifischenpgfi@ationen der ange-

legten Anastomosen bei 50% (10 von 20),

IvV.2.4 Mortalitat

Die Gesamtmortalitat liegt bei zwei von 20 Patienten (10%d)elden Fallen kommt es
letztlich zu einem Multiorganversagen. In keinen der Félle m& Eistel oder gar Insuf-
fizienz der Pankreatikojejunostomie ausschlaggebend fur das Eintreten des Todes.

Tabelle:Gesamtmorbitdt und —mortalitat

Variable Daten
Probleme der GE 1/20
Probleme der biliodi-| 1/20

gestiven
Fistel / Insuffizienzen
* Fistel 3/20
* Insuffizienz 0/20
Re-Operationen 3/ 2(

andere Komplikationem
* Abszess / Verhalt | 3/20

* Wundheilungsstérung 3/ 20
« Darmpassagestorung 2 / 20
» Harnwegsinfekt 1/20

* Pneumonie 1/20
Mortalitat 2120
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V. Diskussion
V.1 Daten zur Morbiditat / Mortalitat

Die RO-Resektionsraten beim Vorliegen eines Pankreaskopfkarzireges zwischen
2,6 bis 15% (3, 8, 10, 65). Trotz eines kurativen Ansatzes Uberlebisthtiein Pati-

ent langer als sieben Jahre nach Diagnosestellung (3). Um sostnéas Erreichen ei

ner moglichst geringen Morbiditat und Mortalitdt von Bedeutung (3). mn7@egyer Jah-

ren lag die durchschnittliche Mortalitdt nach Pankreaskopfresdbdiobis zu 20% (16,

32). Heutzutage erreichen spezialisierte, sogenannte High-¥afiemtren (32, 60)
Prozentzahlen unter 5% (12, 16, 29, 54, 65, 75). In einer Metaanalyse von 1026 Patien-
ten, die von 1990 bis 1996 wegen pankreatischen oder periampullaren Tumorert operi
worden sind, werden Mortalitatsdaten von 2,3 bis 27,6% genannt (52). Es remdelt
sich auch bei dem vergleichsweise hohem Wert von 27,6% um verétffenDiatae ei-

nes spezialisierten Zentrums (13).

Somit fligt sich eine Mortalitat von 10%, die sich in unserer prospektdomisierten
Studie findet, homogen in die beschriebenen Werte der aktuellentlitera. Zudem

liegt in unserem Fall eine weitaus geringere Studienpopulation voraténten vor.

Die drei Todesfalle, die eben eine Mortalitdt von 10% ergeben, ledseh Verlaufe

von Patienten, die bereits praoperativ kardiale oder andere Ristk@flaldufgewiesen
haben. Weiterhin sind zumindest zwei der drei Todesfalle nicht utivaitteit chirur-
gischen Komplikationen in Verbindung zu setzen, sondern vergesellsamititdem
bereits praoperativ bestehenden Risikoprofil der Patienten.

Fur die Morbiditat nach Pankreatikoduodenektomie findet sich eine byeaten8 von
Werten um 18 — 65% (12, 16, 32, 34, 54, 64, 65, 75). Diese Varianz ist zum einen — e-
benso wie bei der Mortalitat — bedingt durch den Einfluss von High-veen&en

und spezialisierten Chirurgen (32, 60). Weiterhin besteht eine diverdesideinung
dariiber, was zu den relevanten Komplikationen zu zahlen ist. Abgesehen rvon de
grundsatzlichen Qualitat der chirurgischen Komplikationsberichtedemisich Martin

et al. beschaftigen (49), beeinflusst die Definition der Morbiditénittelbar die be-
schriebenen Prozentsatze, ebenso wie die Daten zu Fistelratensuitizienz der

Pankreatikojejunostomie.
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Die meisten Studien trennen generelle Komplikationen von denen desgetativ an-
gelegten Anastomosen, also der Pankreatikojejunostomie/-Pankreatiksipesie, der
biliodigestiven Anastomose und der Gastroenterostomie (12, 16, 32, 34, 54, 65, 75).
Wir berichten Uber eine Gesamtmorbiditat von 60%, die in der Spanne debebe
schriebenen Komplikationsraten anderer Studien liegt. Neben demeifgan Kompli-
kationen wie postoperative respiratorische Insuffizienz oder Pneumordegl&akom-
plikationen, Problematik hinsichtlich der ableitenden Harnwege smhigeswiegende
Wundheilungsstérungen rechnen wir auch Komplikationen der angelegteoghgsstr
rostomie sowie der biliodigestiven Anastomose zu den generellen Katingtien.
Klammert man diese aus, so wie es in den meisten andereerSaudfinden ist, ver-

ringert sich die generelle Morbiditat auf 36,7%.

V.2 Fistel und Insuffizienz im Vergleich

V.21 Problematik der uneinheitlichen Definition

Die wohl haufigste und auch schwerwiegendste Komplikation nach partkehkreati-
koduodenektomie ist die Fistel und die Insuffizienz der Pankreatikojejuniestdrotz
standiger Versuche, die Anastomosentechniken zu verbessern, liegerozikatsatze
in der aktuellen Literatur zwischen 1,6 bis 27% (2, 19, 20, 23, 33, 58 ,62, 66¢l®ie
tive Spannbreite dieser Angaben liegt aber weniger in den tats@hlHaufigkeiten
als in der enormen Varianz der verwendeten Definitionen. Allenvaelfalt der ver-
wendeten Begriffe (Fistel, Insuffizienz, Leckage...) macht einergMich der eigenen
Daten mit denen anderer Zentren unmdglich (17).

Bassi et al. (5) fanden in einer Metaanalyse von Publikationeradey 1991 — 2000 26
verschiedene Definitionen zum Auftreten einer wie auch geartesuffizienz der
Pankreatikojejunostomie. Gleichwohl divergent sind daher auch die prozentualen
gaben zu dieser Komplikation.

Als Konsens kénnen vier verschiedenen Definitionen postuliert werdeabeitagbar

auf die Angaben der verwendeten Zentren sind.
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Tabelle:Gliederung der Definitionen D1 bis D4

Definition: | Beschreibung:

D1 Amylase-reiches Sekret von mehr als 10¢fiag ab dem 5. postopera-
tiven Tag fur mehr als 5 Tage

D2 Amylase-reiches Sekret von mehr als 10¢fiag ab dem 8. postopera-
tiven Tag fur mehr als 8 Tage

D3 Amylase-reiches Sekret zwischen 25-100 tifiag ab dem 8. postopk-
rativen Tag fur mehr als 8 Tage

D4 Amylase-reiches Sekret von mehr als 50 £ffag ab dem 11. postope-
rativen Tag fur mehr als 11 Tage

Auf eine exakte Wertebeschreibung der Hohe der Amylasekonzentyaitid verzich-
tet, da die Werte zwischen dem 100fachen und dem 1000fachen der Serumrktinze
on liegen und somit keine klarer Grenzwert ausmachbar ist.

Fir ein Patientenkollektiv von 242 Patienten, bei denen eine Pankreatikoduodeae
mit nachfolgender Pankreatikojejunostomie durchgefiihrt worden ist, kaemggeer-
den, dass die Fistelrate je nach verwendeter Definition zwis2fgn(Definition D4)
und 69% (Definition D1) liegt.

V.2.2 Eigene Definition von Fistel und Insuffizienz

Unsere Bewertung einer Anastomosenleckage trennt klar zwisamemreinen Fistel
und einer Insuffizienz der Pankreatikojejunostomie. Eine Fistel \iegt wenn nach
dem vierten postoperativen Tag das durch die Easy-Flow-Zieldrainggafangene
Sekret eine typische tribe Farbe aufweist und die Konzentration armgenyhd Lipase
mehr als das Zehnfache des Serumwerts betragt. Eine Insufflaetet zusatzlich Zei-
chen der Sepsis wie Fieber, Leukozytose sowie Zeichen der Ublakdin Infekt hi-
nausgehenden Oberbauchentzindung (akutes Abdomen). Grundsatzlich fihrt das Auf-
treten einer Insuffizienz zur operativen Revision.

In unserer prospektiven Studie findet sich eine Gesamtfistelraté4#énIm Vergleich
mit der von Bassi et al. vorgeschlagenen Definitionstabelle entsprisbter Definition
am ehesten Definition D1. Ubertragt man die meist geringerereRtsétze anderer
Studien zum Auftreten der Fistel - so z.B. Buchler et al. nur Z1®)- auf die Defini-

tionstabelle von Bassi et al., so ist unsere Fistelrate von 44% vertretbar.
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V.2.3 Korrelation mit anderen Komplikationen

Zudem mussen beim Vergleich der Fistelraten verschiedenerehutmmer auch die
Daten zu anderen Komplikationen gesichtet werden. So beschreiberwtelen in
spezialisierten Zentren zwar eine geringe Inzidenz einer Regfigtel, simultan hoch
sind aber die Angaben zu intraabdominellen Verhalt oder Abszess und &mewoper
wobei letztere bei genauerer Betrachtung aufgrund einer Inisuffi der Pankreatikoje-

junostomie erfolgen muss (6).

V.2.4 Fistel / Insuffizienz und Mortalitat

Die Anzahl der Insuffizienzen in unserem Kollektiv liegt beii i@ insgesamt 30 Pa-
tienten (10%). Hervorzuheben ist, dass keine der drei unter Mortalitat beschmiebene
Todesfalle weder in Verbindung mit einer Fistel noch mit eimsuffizienz der
Pankreatikojejunostomie zu sehen ist. Castro et al. (20) beschreiben in einem
Patientenkollektiv von 459 Patienten eine Fistelrate von 8,9% und einelitddbran
1,5% (sieben Todesfalle). Sechs der insgesamt sieben Todesi@liensiittelbar korre-
liert mit dem Auftreten einer Fistel. Cullen et al. (23) findé&n375 Patienten eine Le-
ckagerate von 18% sowie eine Gesamtmortalitat von 8%. Hierueale Todesfalle in

Verbindung mit einer Komplikation der Pankreasanastomose zu sehen.

V.2.5 Klinische Wertigkeit des Auftretens von Fistel und Insufizienz

Des Weiteren fuihrt das Auftreten einer Fistel in der vorliegei®&tadie zu keiner signi-
fikanten Verlangerung des Krankenhausaufenthalts (@ 27,5 Tage).eBats(6) wei-
sen darauf hin, dass neben einer numerischen Beschreibung deakastalie klini-
schen Bezuige mit in die Definition hineinflieRen missen. So magdevdProzentsatz
der ,reinen Fistel* in manchen Zentren noch vergleichbar hoch seinhbabir kein
Einfluss auf z.B. die Verweildauer im Krankenhaus, so ist die Komplikation nur von ge-
ringer Signifikanz. Hierzu ergénzen Bassi et al. ihre Dédimtabelle D1 — D4 um drei
Schweregrade einer Fistel (Grad A bis C) (Anhang; Tabeifeeilung in Grad A bis C
nach Bassi et al.).

Grad A findet sich am haufigsten. Man spricht von einer ,transidfigtal“, die keinen
Einfluss auf die Dauer des Krankenhausaufenthalts hat und nur geringen Euofubs

auf das normale klinische Management nach Operation.
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Grad B erfordert eine Anderung des normalen postoperativen Manageamehfiihrt
haufig zu einem verlangerten Klinikaufenthalt. Sobald invasive Prozedurerenty
sind, erhoht sich der Grad auf C.
Grad C erfordert eine aggressive klinische Intervention. Trittmdba oben genannten
Kriterien einer Sepsis oder einer organische Dysfunktion augimg Re-Operation
notwendig. Hierbei unterscheiden Bassi et al. drei unterschiedHodle der Re-
Operation:

- entweder der Versuch, die Leckage zu reparieren und weitflachig zu deajnie

- die Konversion der angelegten Anastomosen in eine anders geart&tegi-

koenterische Verbindung oder

- eine komplette Pankreatektomie.
Die ausfuhrlichen Definitionsansatze von Bassi et al. ermoglielmen Vergleich ei-
gener Ergebnisse mit denen anderer Autoren und erleichtertlasgostoperative Ma-

nagement nach Pankreatikoduodenektomie.

V.3 Einsatz von Sandostatin

V.3.1 Pharmakologie und Wirksamkeit des Medikaments

Im Jahr 1979 beschreiben Klempa et al. erstmals den Einsatz von t8indas Ver-
hidtung postoperativer Komplikationen nach Duodenopankreatektomie an zehn Patien-
ten (42). Sandostatin®, ein synthetischer Ersatzstoff fur das ioatim Korper vor-
kommende Hormon Somatostatin, verzogert die enterale Passage unierrediez
Durchblutung der splanchnischen Gefaf3e. Die Suppression von Insulin, Glukagon,
Gastrin, Sekretin und Cholezystokinin reflektiert die Dichte der Sustatinrezeptoren

im gastroenteropankreatischen System. Durch die Inhibition von Sekwedi Chole-
zystokinin wird die pankreatische Sekretion reduziert (7, 53). Heatden vor allem
Octreotide verwendet, die als synthetisches Peptidanalogon vondStatia eine weit-

aus langere Halbwertszeit haben (7, 36).
V.3.2 Uberblick tGiber die Studienlage

Seit dem ersten Einsatz des Medikaments 1979 haben sich zah8tidien mit dem

Einsatz und der Wirksamkeit von Sandostatin beschéftigt
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Grundsétzlich lassen sich nach Durchsicht der Literatur zwechiedene Gruppen
ausmachen:

- Diejenigen, die den Einsatz von Octreotiden unbedingt favorisieren aed ei
Reduktion sowohl der Fistelrate der Pankreasanastomose als au@leizeme
Verminderung der Gesamtkomplikationsrate nachweisen kénnen (9, 26, 30, 31,
43, 50, 51, 55, 60, 63, 68) und

- diejenigen, die keinen Benefit eines Einsatzes von Octreotiden naemaer
sogar ein verschlechtertes Outcome durch das Medikament pestulet, 57,

76).
Li-Ling et al. (44) fuhren eine systematische Meta-Anahgdevanter Studien von 1991
bis 2002 durch (siehe Anhang). Im Vergleich fallt auf, dass meist ascbpaStudien
(9, 15, 18, 28, 50, 55) einen Einsatz von Sandostatin befiirworten, Studien, die in den
USA durchgefiihrt worden sind aber (47, 57, 76) meist keinen signifikanteailMart
die Octreotidgruppe ziehen kénnen (4).

Zwei Aspekte kdnnen eine Begrindung fur die divergenten Ergebnisse liefern.

V.3.3 Zeitpunkt der ersten Injektion

Zunachst spielt der Zeitpunkt der ersten Injektion von Sandostatin® bzveo@aén
eine wichtige Rolle. Berberat et al. (10) zeigen anhand von sighghen, dass eine
frih-préoperative Gabe des Medikaments signifikant weniger postugekaimplika-
tionen bewirkt (p < 0,05). Einen wissenschaftlichen Ansatz dazu bietienkFet al.
(27). Im Tierversuch werden Schweine in folgende Gruppen verteippdrl erhalt
keine Behandlung, Gruppe 2 erhélt 3 x 100ug Octreotide fur einen Tag,

Gruppe 3 erhalt die gleiche Dosierung fur insgesamt funf Tegeeigt sich eine signi-
fikante Zunahme des Hartegrades des Pankreasgewebes, sowohérwliscunbehan-
delten Gruppe und Gruppe 2, als auch zwischen Gruppe 2 und 3. Da, wie spéter noc
ausfuhrlicher dargestellt werden soll, die Konsistenz des Pankreaspams einen
entscheidenden prognostischen Parameter fur die Entwicklung eitelr dasstellt,
zeigt die Modellstudie, dass eine friihe praoperative Gabe von (i#reeinen positi-
ven Einfluss auf eine Reduktion der Fistelrate hat.

39



Diskussion

V.3.4 Dosierung des Medikaments

Ein weiterer Punkt stellt die Dosierung des Medikaments aascBreiben Berberat et

al. (10), dass in einem Pilotversuch eine Dosierung von 3 x 100ug subkutan pro Tag die
exokrine pankreatische Sekretion maximal hemmt (15, 47, 50). Sowohluegeziage

als auch eine zu hohe Dosierung konnten ein Grund dafir sein, warum Octkedtide
nen signifikanten Einfluss auf die Reduktion der Fistelrate haben kdénnten.

Unsere Behandlungsgruppen erhalten entweder 300ug alle 8 Stunden @)umm
1000ug alle 12 Stunden (Grudﬂe 3) fur sieben Tage postoperativ beginnaogdardr

tiv. Gruppd}; weist eine Fistelrate von 40%, Grt@pe 3 eine fitgelon 30% auf, ver-
glichen mit einer Fistelrate von 50% in der Kontrollgruppe (Gr@peZW)schen den
Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied, auch wenn die SequanzSgke-
dostatin — 3x200ug — 2x1000ug = 50% - 40% - 30%" einen scheinbaren Trend flr den
Einsatz von Sandostatin anzeigen mag. Letztlich aber ist unsetergtopulation im
Vergleich mit anderen Studien sehr gering, so dass ein Trend zelgy@nses Einsatzes

des Medikaments vielleicht vorliegt, ein signifikanter Vortéiéanicht nachweisbar ist.

Des Weiteren konnen wir sehr wohl einen signifikanten Unterschiecthiinsh einer
Insuffizienzrate nachweisen. So liegen alle Insuffizienz in@emppe, die kein San-

dostatin erhalten hat.

V.4 Risikofaktoren fir die Ausbildung einer Fistel / Insuffizienz

V.41l Préaoperativ erhohter Creatinin-Wert

Zahlreiche Publikationen beschaftigen sich mit der Evaluierung vokoRiktoren fir
Komplikationen nach Pankreatikoduodenektomie.

Adam et al. (1) beschreiben eine signifikant h6here Morbiditaefienten, die folgen-
de Faktoren aufweisen: ein praoperativ erhdhtes Creatinin im $erbb® pMol/l), die
Durchfuhrung einer Whipple-Operation (verglichen z.B. mit einer B&gmration)
und erweitere Organresektionen, hier insbesondere Resektionen des m&ckéach
Gouma et al. (33) postulieren ein praoperativ erhéhtes Creatinin als
unabhangigen Risikofaktor fur die Entwicklung von postoperativen Komplikationen.
Des Weiteren haben die Anzahl der Gabe von Bluttransfusionen undfaheuty des

Chirurgen einen signifikanten Einfluss auf die Morbiditat.
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Beim Vergleich unserer Daten finden wir fir den praoperativeratthinwert keinen

signifikanten Einfluss auf die Komplikationsrate (p = 0,95).

V.4.2 Konsistenz des Pankreasparenchyms und Gangdurchmesser
Hamanaka et al. (35) erfassen in einer Gruppe von Pankreatikoduodeeekiamgo-
perativ die Konsistenz des Pankreasparenchyms und korrelieren &iasemeter mit
der Menge des postoperativ gebildeteten Pankreassekrets undteleatEis=ur die Or-
gane mit weicher bis normaler Konsistenz findet sich sowohl ggmfikant héhere
Menge an gebildetem Sekret als auch eine signifikante héhere Leaieagiarch Yang
et al. (74) beschreiben ein signifikant erhdhtes Risiko fiir die Adwstgl einer Fistel fur
solche Organe, die eine weiche Konsistenz und einen kleinen G&ngnfxaufweisen.
Ebenso berichten Sato et al. (58) Uber den Einfluss einer weichkre&stextur auf die
Fistelrate.

Auch in unserer Studie wird sowohl die Konsistenz des verbleibenden Bsdaren-
chyms als auch Durchmesser und sondierbare Lange des GangesnhelstiKorrela-
tion mit der Fistelrate findet sich kein signifikanter Zusamnaaghzwischen weicher
Textur und dem Auftreten einer Fistel (p = 0,113). Dennoch deckt sickubigrktive
Eindruck der an dieser Studie teilhabenden Operateure mit den irteahati Daten zu

diesem Thema.

V.4.3 Sekretmonitoring

Ein weiterer Faktor, der hinweisend fur das Auftreten eingteFsein kann, stellt das
Monitoring des Sekrets dar, das Uber die an die Pankreatikojejunostogebrachten
Drainagen ablauft (61). Ebenso wie in unserer Studie, in dechi&gwohl die gefor-
derte Menge der Drainagen als auch die in ihr enthaltene Konzentration arsénnyth
Lipase festgehalten wird, gehen Hashimoto et al. (37) vor. Sierstidst, dass die
Drainagen derjenigen Patienten, die im weiteren Verlauf eistelF@ntwickeln, einen
plétzlichen Anstieg oder eine Fluktuation der Menge des Drainagensekieten.
Weiterhin finden sich dann Amylase-Werte von mehr als 10.000 U/l kreGeMehr
noch konstatieren Yamaguchi et al. (73), dass die

Amylase-Konzentration im Drainagesekret am ersten postoperatiagnsignifikant

hoher ist bei den Patienten, die im weiteren Verlauf tatsdchlich einedristéckeln.
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Diese Feststellung deckt sich exakt mit unseren ErfahrungeXetgieich der media-
nen Amylase-Werte in der rechten Easy-Flow-Drainagen, die datdPankreatikojeju-
nostomie zu liegen kommt, findet sich mit einem p = 7,6% eine

signifikant héhere Konzentration bei den Patienten, die tatséchligieiteren postope-

rativen Verlauf eine Fistel entwickeln.

V.5 Anastomosentechnik
Ein besonderer Schwerpunkt zur Verringerung der Fistelrate Packreatikoduode-
nektomie stellt die Anastomosentechnik zur Herstellung der parkgeatterischen

Anastomose dar.

V.51 Teleskopstiltechnik

In friherer Literatur findet man v.a. Beschreibungen eineres@mnten Teleskopstil-
technik. Hierbei wird der nach Resektion verbleibende Pankreassimdpfu-End in
eine Jejunalschlinge eingestilpt, so dass das gesamte Orgadummimah zu liegen
kommt (14).

V.5.2 Duct-zu-Mucosa-Anastomose

Jedoch schon 1948 beschreibt der amerikanische Chirurg RB Catell Hiniéeri
Technik, bei der der Pankreasgang mikrochirurgisch in die Mukos®igemdarm-
schleimhaut eingenadht wird (21). Diese sog. Catell-Warren-Tleddeviorzugen heute
die meisten Pankreaszentren (24, 39, 46, 54, 66). Die Fistelrate verbundkaser
Technik wird zum Teil bei unter 5% angegeben, so dass eine sishastomose da-
durch gewahrleistet wird (66). Einige Zentren postulieren eine rawaif Catell-
Warren-Anastomose. Hierbei wird die Duct-zu-Mucosa-Naht eetgelgr urspringli-
chen Technik nicht in Einzelknopf- sondern in fortlaufender Nahttechnik airiepf
(40, 71). Schwierigkeiten treten dann auf, wenn das Pankreasgeweeess ist und
der Pankreasgang einen Durchmesser von kleiner zwei Milliraafereist. Fir diesen

Fall scheint die oben beschriebene Teleskopstiltechnik einen Vorteil auszmyéB).
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V.5.3 Kompletter Gangverschluss
Auch finden sich Befirworter eines kompletten Gangverschlussess skirch Ligatur
oder Fibrinverklebung (25, 45, 67, 69) unter der Vorstellung, dass das Parketasse

Uber die in das Darmlumen drainierten Seitendste des Pankreas abgetkitet

V.5.4 Wabhl einer adaquaten Anastomosentechnik

Im Zusammenschau aller Aspekte kann folgende Vorgehensweise zurd@ange-
messen Anastomosentechnik vorgeschlagen werden: bei mittelhartehaiben
Pankreata mit einem Gangdurchmesser von mindestens zwei Ngélirseheint die
konventionelle Catell-Warren-Technik angebracht. Bei Gangdurchmessemehr als
zwei Millimetern sollte, falls technisch durchfihrbar, eine lfafende Duct-zu-
Mukosa-Naht in Erwagung gezogen werden (40). Fur sog. high-risk-gaf@&sijt mit
weichem Pankreasgewebe und einem Gangdurchmesser kleiner alMidweeter

sollte auf die Teleskopstiltechnik zuriickgegriffen werden.

V.6 Drainagen

V.6.1 Anastomosenstenting

Eine wichtige Rolle zum Schutz der neu geschaffenen Pankreaiikogepmie als Ca-
tell-Warren-Anastomose stellt die Einlage einer Drainage Anastomoseniberbri-
ckung dar. Hierbei scheint es keinen Unterschied zu machen, ob thadgraransjeju-
nal-transkutan ausgeleitet wird oder als sog. verlorene Draimagelegt wird. Erstere
hat den Vorteil der besseren Uberpriifung der Pankreassekrettaterégso beschrei-
ben Yoshimi et al. (77) geht bei allen Patienten komplikationsloslem Faezes ab.
Biehl et al. zeigen im Tierversuch, dass die Einlage einas#dmosenschienung deut-
lich geringere Raten an Leckagen, Verschlissen und StenosennitesaBgangs zei-
gen (11). Ubertragen in die Klinik berichten Roder et al. ebenfiler eine deutliche
Reduktion von Leckagen der Pankreatikojejunostomie als auch der @esukranken-
hausaufenthalts nach partieller Pankreatikoduodenektomie durch wlggeEieiner

Pankreasgangdrainage (56).
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V.6.2 Intraabdominelle Zieldrainagen

Ein weiterer wichtiger Aspekt stellt die intraabdominelial&ge von Zieldrainagen an

die Anastomosenregion dar. Obwohl einige Autoren keinen deutlichen Vidirtelie

Einlage solcher Easy-Flow-Drainagen an die Pankreasanastomose-zaight fur den

Bedarf an interventionellen radiologischen Drainagen, noch an clsichagi Interventi-

on oder intraabdomineller Sepsis (22, 38) — ist unsere Erfahrunggidasgute Ablei-

tung einer moéglichen geringgradigen Anastomoseninsuffizienz vielenRat vor der
Ausbildung eines Abszesses bis hin zum akuten Abdomen bewabhrt, so dass die Kirzung
der Drainage erst ab deutlicher Verminderung der Sekretion sideessgenommen

wird.
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VI. Zusammenfassung

In der Zusammenschau aller Ergebnisse liegen die Daten, die sowahkibraer pro-
spektiv randomisierten Studie im Zeitraum A als auch innerhalb der Kontrollgruppe
im Zeitraum B erhoben worden sind, im Rahmen der publizierten Qateherapie
des Pankreaskopfkarzinoms und insbesondere zur Fistel- und Insuffizemacatpar-
tieller Pankreatikoduodenektomie.

Die im Vergleich zur aktuellen Literatur vertretbaren ZaldenMorbiditat und Morta-
litat im Beobachtungszeitraum B bestatigen die Ergebnissesaktorén aus Beobach-
tungszeitraum A.

Aufgrund der heterogenen Datenlage und der vorangegangenen Diskusschwlie-
rigkeit einer einheitlichen Definition fir Fistel und Insuffizierst der Einfluss von
Sandostatin® schwer zu interpretieren. Da alle Insuffizienzengab&htungszeitraum
A innerhalb der Gruppe lagen, die kein Sandostatin erhalten haitehinwunserem
Haus Sandostatin auch weiterhin beginnend intraoperativ bis zum vollno§estuf-
bau verabreicht.

Aufgrund der fehlenden statistischen Signifikanz zwischen einglerait Dosierung

von 3x200ug und 2x1000ug scheint eine mittlere Dosierung von 3x200ug, also 200ug

subkutan alle acht Stunden, fiir die Zukunft ausreichend.
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VII. Anhang

zulv.1.2 Vergleich der Gruppen

Tabelle Praoperative Laborparameter

Labor- Gruppe @ Gruppe @ Gruppe @ p-
parameter Wert
* Hb [g/dI] 13,9 (= 1,16) 12,66 (= 1,63) 13,06 (+1,82) | 0,186

* Leukozyten 6,82 (+ 1,69) 8,08 (+ 2,88) 7,13 (x0,88) | 0,360
[Tausend/ul]

e Thrombozyten 288,5 (+ 132,4) | 387,22 (+ 132,65) 304,11 (+ 67,83)| 0,431
[Tausend/ul]
« AP [U/l] 199,18 (+ 96,75)| 262,67 (+ 194,1)| 341,22 (+ 301,41) 0,330

* GOT [U/l] 84,16 (+x 67,87) | 100,03 (+ 136,19) 119,14 (+ 128,52) 0,787

* GPT [U/] 104,0 (£ 82,73) | 162,01 (+ 198,07) 237,09 (+ 304,9)| 0,377

o v-GT [U/] 408,2 (+ 381,07)| 889,54 (+ 1021,4) 416,73 (+ 326,2)| 0,238

* Bilirubin 4,45 (£ 5,47) 4,8 (£ 4,90) 5,28 (+5,01) | 0,943
[mg/dl]
« CE [U/] 5837,17 6869,29 8126,5 0,362
(£ 2901,15) (£ 2351,11) (£ 1365,54)

« Amylase [U/l] | 68,67 (+23,5) | 64,44 (+36,75) | 129 (+142,65) | 0,227
. Lipase [U/l] | 73,3 (+47,24) | 174,89 (+ 169,71) 267,83 (+ 307,91} 0,132

* Creatinin 0,77 (£ 0,12) 0,71 (£ 0,24) 0,81 (x0,17) | 0,526
[mg/dl]

* CA19-9 495,12 1298,88 150,45 0,603
[U/mlI] (x1227,34) (£ 3395,49) (£ 138,76)

« CEA [ug/l] 6,94 (+ 9,14) 4,26 (+ 2,89) 2,38 (+0,75) | 0,408

zulv.1.5.1 Rechte Easy-Flow-Drainage

Diagramm Sekretionsmenge Uber die rechte Easy-Flow-Drainage im Verlauf

600

500 -
— — — —"kein Sandostatin"
£ 400 -
= N "3x200pg
aév 300 1 Sandostatin”
2 200 —— "2x1000ug

Sandostatin”
100
0 1 1 1 T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tage postoperativ
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zulvV.1.5.2 Linke Easy-Flow-Drainage

Diagramm Sekretionsmenge Uber die linke Easy-Flow-Drainage im Verlauf

1200
1000
— — — —"kein Sandostatin"
g 800
sy "3%200pg
aév 600 Sandostatin"
2 400 "2x1000pg
Sandostatin"
200

0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tage postoperativ

zulv.1.5.3 Gangdrainage

Diagramm Sekretionsmenge tber die Pankreasgangdrainage im Verlauf

350
300
— 250 — — —"kein Sandostatin"
=
I e [ "3%200pg
=2 150 Sandostatin
2 "2x1000mg
100 Sandostatin"
50

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tage postoperativ
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zulVv. 2.1 Préaoperative Patientendaten

Variable Daten

Alter 63,9(39-80/+%
10,2)

Geschlecht
* mannlich 9/20 (45%
 weiblich 11 /20 (55%
Vorerkrankungen
* Bluthochdruck 9/ 20 (45%)
* Diabetes 6/ 20 (30%)

zuV.2.5

» Choledocho-/-zystoliathiasis
* kardiale V.

» Bewegungs- apparat

» Pankreatitis

6/ 20 (30%)
3 /20 (15%)
3 /20 (15%)
2/ 20 (10%)

Variable

Daten

praoperative Symptomatik

» schmerzloser lkterus

* unspezifischer Oberbauchschme
* B-Symptomatik

* patholog. Laborwerte

» Zufallsbefund

2 6/ 20 (30%

12 / 20 (60%

5/ 20 (40%)
2/ 20 (40%
1/20 (5%)

Klinische Wertigkeit des Auftretens von Fistel und Insuizienz

Tabelle Einteilung in Grad A bis C nach Bassi et al.

Grad A

Grad B

Grad C

Patient fuhlt sich...

gut

meist gut

Nt

Spezifische Be-
handlung (parente-
rale Ernahrung),
Antibiose, enterale
Ernahrung, San-
dostatinanaloga,
Drainageinlage

nein

ja/nein

kranklich / schlec

ja

US/CT

-/ +

persistente Sekreti-
on (nach 3 Wo-
chen): mit/ohne
liegender EF-
Drainage

nein

meistens ja

ja

Re-Operation

nein

nein

ja
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Tod in Verbindung nein nein eventuell ja
mit Fistel

Zeichen einer In- nein ja ja
fektion

Sepsis nein nein ja
Wiederaufnahme nein ja/nein ja/nein
zuV.3.2 Uberblick tiber die Studienlage

Tabelle Studien, die eine signifikante Reduktion der Fistelrate durch desatz von

Sandostatin/Octreotiden zeigen

Autor n= Behandlung Morbiditat Fistelrate Mortalit&t
246 Octreotide
Biichler 1992| o: 124 | 100ug/8h fir 0: 32% 0: 18% 0: 3%
(25) c:121 | 7 Tage ab >1h c: 55% c: 38% C: 6%
praoperativ 2> p<0,05 -2 p<0,05 -2 n.s.
252 Octreotide
Pederzoli 0: 122 | 100pg/8h fur 0: 16% 0: 9% 0: 3%
1994 (78) c: 130 | 7 Tage ab >1h c: 29% c: 19% c: 6%
praoperativ 2> p<0,01 -2 p<0,05 -2 n.s.
35 Somatostatin
Beguiristatin 0:21 | 250ug/h fur 7 0: 10% ahnlich in bei-
1995 (15) c: 14 Tage begin- c: 36% den Gruppen
nend postope -2 p<0,05
rativ
247 Octreotide
Friess 1995 | o0:122 | 100ug/8h fir 0: 16% 0: 10% 0: 2%
(38) c: 125 | 8 Tage ab >1h c: 30% c: 22% c: 1%
préoperativ | - p <0,007 -2 p<0,05 -2 Nn.s.
218 Octreotide
Montorsi 0:111 | 100ug/8h flr 0: 22% 0: 9% 0: 8%
1995 (71) c: 107 | 7 Tage ab >1h c: 36% c: 20% c: 6%
préoperativ -2 p<0,05 -2 p<0,05 -2 Nn.s.
Briceno Del- 34 Octreotide _
gado 1998 0:16 100ug/8h flr 0:12,5% 0: 0% 1 Todesfall in
21) c: 18 7 Tage ab >1h c: 88,9% c: 28% der Kontroll-
praoperativ -2 p<0,05 -2 p=0,03 gruppe

o: Octreotidgruppe, c: Kontrollgruppe, n.s.: nicht signifikant
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Tabelle Studien, die keinen signifikanten Nachweis einer Reduktion derlrktste

durch Einsatz von Sandostatin/Octreotiden zeigen

Autor n= Behandlung Morbiditat Fistelrate Mortalitat
110 Octreotide
Lowy 1997 0: 57 150p9/8h fgr 0: 30% 0:12% 1 Todesfall'in
67) c: 53 | 5 Tage begin- c: 25% C: 6% der Octreotid-
nend postope -2 n.s. 2> n.s. Gruppe
rativ
230 Octreotide
0: 122 | 100pg/8h fir 0: 22% 0: 17% 0: 12%
Fourtanier | c: 108 10 Tage be- c: 32% c: 19% c. 7%
1998 (37) ginnend wéh-| - p=0,08 -2 n.s. -2 n.s.
rend der Ope-
ration
17 Octreotide
Benedetti 0: 10 100pg/8h fgr 0: 0% 0: 90% 1 Todesfall in
1993 c.7 5 Tage begin- c: 71% c: 86% der Kontroll-
nend praope- - 0,05 2> n.s. gruppe
rativ
211 Octreotide
0:104 | 250u9/8h flr 0: 40% 0:11% 0: 0%
Yeo 2000 c: 107 | 7 Tage begin- c: 34% c: 9% c: 1%
(108) nend innerhall 2 n.s. 2 n.s. -2 n.s.
von 2h préao-
perativ
275 Vapreotide
Sarr 2002 0:135 | 0,6mg/12h fUr 0: 30,4% 0: 24% 0: 0%
(86) c: 140 | 7 Tage begin- C: 26,4% c: 23% c: 1,4%
nend 2h vor -2 n.s. 2 n.s. 2 n.s.
Operation

o: Octreotidgruppe, c: Kontrollgruppe, n.s.: nicht signifikant
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IX.

Abkurzungsverzeichnis und Begriffserlauterungen

Aa.: Arteriae

Billroth-lI-Resektion : Magenresektion mit Entfernung des Pylorus u. des pra-
pylorischen Magenanteils unter Blindverschluss des Magen- u. dedeb
nalstumpfes, gefolgt von der End-zu-Seit-Vereinigung des Magdrdemante-
kolisch herangezogenen oberen Jejunumschlinge (= Gastrojejunostimrokala
teralis antecolica anterior) oder mit der retrokolisch hochggzen ersten Jeju-
numschlinge.

bzw.: beziehungsweise

ca. circa

CA 19-9 Carbohydrate Antigen 19-9 (Tumormarker)

CEA: Carcinoembryonales Antigen (Tumormarker)

duodenales C anatomische Ausbildung eines dem Buchstaben ,C* ahnlichen
Verlaufs des Duodenums

Easy-Flow-Drainage Kapillardrainage, ein weiches Kunststoffrohr mit l&angs
geripptem oder waschbrettartig geformtem engem Innenlumen
En-bloc-Resektion erweiterte Radikaloperation eines bodsartigen Tumors in ei-
nem einzigen Operationsgang; neben dem Tumor werden auch digiedve
mitbefallenen Gewebestrukturen und Organe entfernt.

Gamma-GT:. Gamma-Glutamyl-Transferase

ggf.: gegebenenfalls

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase

IDDM : Insulin-abhangiger Diabetes mellitus

incl.: inklusive

Klinische Chemie beschreibt die analytische Erfassung chemischer Kenngro-
Ren, die sich aus physiologischen oder biochemischen Vorgangen im KGrper
geben. In einem enger gefassten medizinischen Sinne gehdut dém A eilge-
bieten der Laboratoriumsmedizin, wo sie sich mit pathologischen Wenam-

gen von diagnostischer Relevanz befasst.
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Maxon®: eingetragener und geschutzter Markenname eines spezifischen Fa-
denmaterials der Firma Syneture

Monocryl®: eingetragener und geschitzter Markenname eines spezifischen Fa
denmaterials der Firma Ethicon

MR-Angiographie: Magnet-Resonanz-Angiographie

Oktapeptid: achtkettiges Peptid

PDS®: eingetragener und geschitzter Markenname eines spezifiselaem-
materials der Firma Ethicon

Sandostatin®: eingetragener und geschutzter Handelsname der Firma Novartis
Oncology Octreotidacetat

s.c: subkutan

s0g: sogenannt

SPSS:Superior Performing Software System, Statistik-Software

sup.. superior

Vv.: Venae

z.B.: zum Beispiel
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