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VOORWOORD

Over de operatieve behandeling van zowel de acute haemorrhagische
necrotiserende pancreatitis (A.H.N.P.) als de chronische pancreatitis
bestaan nog verschillende opvattingen. Hoewel het twee duidelijk ver-
schillende ziektebeelden van hetzelfde orgaan zijn, hebben ze gemeen,
dat de conservatieve therapie veelal faalt en dat nog steeds gezocht
wordt naar de juiste indicatie en soort operatie.

Op de chirurgische afdeling van het Academisch Ziekenhuis Dijkzigt in
Rotterdam werd enige jaren geleden gekozen voor een vrij agressieve
operatieve benadering van deze beide ziektebeelden. In dit proefschrift
zal van de resultaten van deze benadering verslag gedaan worden.

De acute haemorrhagische necrotiserende pancreatitis (A.FHI.N.P.) en
de chronische pancreatitis zijn zoals gezegd. ondanks mogelijke over-
eenkomsten in de oorzaken van het ontstaan, de pathofysiologie en de
klinische symptomatologie, twee los van elkaar staande ziektebeelden.
Met name is de problematiek die optreedt bij zowel de diagnostiek als
de behandeling zo totaal verschillend, dat het omwille van de duide-
lijkheid verstandig leek om beide ziektebeelden in een afzonderlijk
deel van dit proefschrift te bespreken.

Zo worden in hoofdstuk 1 t/m 5 de diagnostiek en de mogelijke behan-
delingen van A.H.N.P. aan de hand van eigen ervaringen en litera-
tuargegevens besproken. De bespreking spitst zich toe zowel op een
vroegtijdige differentiatie tussen acute oedemateuze pancreatitis en
AH.N.P. als op het feit dat het niet bekend is of, en zo ja hoe, een
oedemateuze pancreatitis kan overgaan in een A.H.N.P. Verder ko-
men verschillen van inzicht ter sprake omtrent de keuze van de ope-
ratieve behandeling en het tijdstip waarop deze operatieve behandeling
het beste kan plaats vinden.

in hoofdstuk 6 t/m 9 worden de diagnostick en de mogelijke behande-
lingen van chronische pancreatitis aan de hand van eigen ervaringen
en literatuurgegevens besproken. Bij chronische pancreatitispatiénten
1s, in tegenstelling tot bij de A.H.N.P., een veel uitgebreider diagnos-
tiek noodzakelijk zowel naar de lokalisatie van de afwijkingen als naar
de aanwezigheid van een exocriene of endocriene pancreasinsufficién-
tie. De problemen bij de behandeling worden vooral veroorzaakt door
persisterende pijn en gewichtsverlies.

Het feit dat persisterend alcoholisme het resultaat van welke operatie
dan ook ongunstig beinvloedt, en de postoperatief optredende exocrie-
ne en endocriene insufficiénties, maakt de indicatie stelling tot ablatie-
ve chirurgie zeer moeiljk,

Tenslotte worden in een gezamenlijke samenvatting (hoofdstuk 10) de
conclusies van zowel de A.H.N.P.-patiénten als de chronische pan-
creatitispatiénten, die door ons operatief werden behandeld, naar vo-
ren gebracht.
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DEEL I

DE OPERATIEVE BEHANDELING VAN ACUTE
HAEMORRHAGISCHE NECROTISERENDE
PANCREATITIS






HOOFDSTUK 1

INLEIDING EN YRAAGSTELLING

Onder acute pancreatitis verstaat men in ongeveer 90% van de geval-
len een oedemateuze pancreatitis die meestal met een conservatieve
‘therapie een goedaardig verloop heeft. In principe treedt bij een oede-
mateuze pancreatitis zowel klinisch als morfologisch een volledig her-
stel op. De mortaliteit bij een acute oedemateuze pancreatitis is 8-12%
(Ranson e.a., 1974; Jacobs e.a., 1977). Bij ongeveer 10% van de pa-
ti€nten met een acute pangcreatitis is er echter sprake van een fou-
droyant en catastrofaal verlopende acute haemorrhagische necrotise-
rende pancreatitis (A.H.N.P.). De mortaliteit van een A.H.N.P. is bij
conservatieve behandeling bijna 1009 (Foster en Ziffren, 1962; Jordan
en Spjut, 1972) en wordt veroorzaakt door lokale complicaties in en
om de¢ pancreas (abces, bloedingen) of systemische complicaties (res-
piratoire insufficiéntie, nierinsufficiéntie, sepsis). Deze complicaties
zijn voor een deel het gevolg van secundaire infectie van het necroti-
sche pancreasweefsel.

Door het verschil in prognose van oedemateuze pancreatitis en
A.H.N.P. is een vroegtijdig onderscheid tussen deze twee vormen van
belang. Een 100% betrouwbare diagnose “acute pancreatitis’ is vrijwel
onmogelijk als gevolg van de variabiliteit in klinische verschijnselen en
het ontbreken van specifiek laboratoriumonderzoek. Bovendien ont-
breken klinische parameters ter differentiatie tussen een oedemateuze
pancreatitis en een A.H.N.P. Zekerheid over het bestaan van
AH.N.P. wordt dan ook alleen verkregen bij een laparotomie. Wel
zijn in retrospectieve studies {(Ranson e.a., 1974; Ranson e.a., 1976;
Jacobs e.a., 1977) parameters gevonden die correleren met de progno-
s¢ van acute pancreatitis, Specifiek voor een A.H.N.P. zijn deze pa-
rameters echter niet.

Uit beschrijvingen van de histologische afwijkingen bij de A.H.N.P.
blijkt dat de uitgebreidheid van de necrose, onafhankelijk van de aard,
soort of vorm van chirurgische behandeling, bepalend is voor de mor-
taliteit (Edelmann en Boutelier, 1974; Rettori e.a., 1974; Leger e.a.,
1978).

In de periode 1960-1970 werd met name in Frankrijk gesuggercerd dat
bij een A.H.N.P. alleen een vroegtijdige resectie van de pancreas een
secundaire infectie van necrotisch pancreasweefsel (en dus de lokale
en systemische complicaties) zou kunnen voorkomen. Deze opvatting
werd echter niet algemeen aanvaard en de discussie over de juiste be-
handeling van A.H.N.P. bleef controversiegl. Men vindt voorstanders
van een conservatieve behandeling (Condon e.a., 1973; Hallberg en
Theve, 1974; Levant e.a., 1974; Trapnell e.a., 1974; Svensson, 1975),
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van peritoneale lavage (Rasmussen, 1967; Bolooki en Gliedman, 1968;
Rosato e.a., 1973: Ranson e.a., 1974; Ranson e.a., 1976; Ranson en
Spencer, 1978; Stone en Fabian, 1980), van triple-ostomie en drainage
(Lawson e.a., 1970; Warshaw e.a., 1974; Jacobs e.a., 1977), van se-
questrectomie en drainage (White en Heimbach, 1976) en van resectie
van de pancreas. (Colin e.a., 1968&; Bories-Azeau en Dayvan, 1969;
Hollender e.a.. 1970; Boutelier en Edelmann, 1972; Guivarc’h e.a.,
1972; Edelmann en Boutelier, 1974; White en Heimbach, 1976).

De diversiteit aan inzichten met betrekking tot de keuze van de chi-
rurgische behandeling van A_H.N.P. als ook het beste tijdstip voor de-
ze behandeling, werd veroorzaakt door verschil in de uitgebreidheid
van de pancreasnecrose in de genoemde publikaties. Veelal wordt in
de literatuur de acute pancreatitis niet nauwkeurig gespecificeerd.
Daardoor is het niet duidelijk of het een A.H.N.P. betreft en zo ja,
hoe uitgebreid de necrose dan wel is.

In een poging om een antwoord te vinden op de vraag welke therapie
de beste is voor de A.H.N.P., werden door De Gruyl e.a. (1976) een
aantal parameters genoemd die een prognostisch ongunstige waarde
leken te hebben en die een differentiatie tussen oedemateuze pancrea-
titis en A.H.N.P. mogelijk zouden kunnen maken.

Het doel van het huidige onderzoek is, bij 30 patiénten bij wie tijdens
laparotomie een A.H.N.P. bewezen kon worden, deze parameters met
betrekking tot een vroegtijdige differentiatie tussen oedemateuze pan-
creatitis en A.H.N.P. kritisch te evalueren. Tevens werden bij deze 30
A H.N.P.-patiénten gegevens betreffende diagnose, chirurgische the-
rapie en complicaties geanalyseerd en met de literatuurgegevens ver-
geleken.

Tenslotte wordt een nienw voorstel gedaan voor de behandeling van
AH.N.P.



HCGOFDSTUK 2

LITERATUUROVERZICHT

2.1. Etiologie van acute pancreatitis

Er bestaan verschillende opvartingen over de mogelijke oorzaken die
leiden tot het ontstaan van een acute pancreatitis. Deze mogelijke oor-
zaken zijn galblaas(weg)afwijkingen, alcoholisme, voorafgaande opera-
ties en idiopathische factoren. In Europa komen gaiblaas{weg)afwij-
kingen in het algemeen op de eerste en alcoholisme op de tweede
plaats. In de Verenigde Staten is dit omgekeerd (zie tabel 1).

Tabel 1 is samengesteld uit gegevens van een aantal retrospectieve
onderzoekingen waarin de mogelijke oorzakelijke factoren worden
aangegeven.

Tabel 1:
Mogelijke corzakelijke factoren bij het ontstaan van acute pancreatitis (in procenten)
Verenigde Staten Europa
Foster  Jordan  Jacobs Imrie Kydsola Madsen
en en Spjut  ¢.a. en Fock en
Ziffren Schmidt
asen*  (9T)* (1977 (1974) (1976) (1979
Galblaas(wegafwijking 50 15 38 50 40 14
Alcoholisme 12 44 23 12 20 40
Idiopathisch I3 12 34 34 36 -
Postoperatief 21 13 4 - - —
Restgroep 4 16 [ 4 4 -
Totale mortaliteit 48.3 82 12.9 21.4 - 8
Totale aantal patiénten 60 51 519 140 215 122
Periode 4060 50700 6369 60-"77 55700 C60-"70

* De volledige patiéntengroep van Jordan en Spjut (1972) en 2/3 van de patiéntengroep
van Foster en Ziffren (1962) bestond uit A H.N.P.-patiénten.

De andere genoemde auteurs beschreven acute pancreatitispatiénten zonder te specifi-
ceren in welke percentages het om een A H.N.P. ging.

In de volgende paragrafen worden de factoren beschreven die waar-
schijnlijk een bijdrage leveren tot het ontstaan van oedemateuze pan-
creatitis en A.H.N.P. Zekerheid omtrent de precieze wijze van ont-
staan van hetzij cedemateuze pancreatitis hetzij A_H.N.P. is er echter
niet.



2.1.1. Galblaas- of galwegafwijkingen

Ongeveer de helft van de patiénten met een acute pancreatitis heeft
eveneens galblaas- of galwegafwijkingen zoals chronische cholecystitis,
cholelithiasis, cholesterolosis of een steenloze cholecystitis (Foster en
Ziffren, 1962: Imrie, 1974; White, 1975). Hoewel het onbekend is op
welke wijze galblaas(weg)afwijkingen tot een pancreatitis aanleiding
zouden kunnen geven ontbreekt het niet aan hypothesen. Een experi-
menteel onderzoek toonde aan dat er aanwijzingen zijn voor het feit
dat een acute cholecystitis een pancreatitis kan veroorzaken door
transmissie van infectieus matertaal via lymfebaanconnecties tussen de
galblaas en de pancreas (Weiner e.a., 1970).

Opie lanceerde in 1901 als oorzaak de ‘commeon chanel theorie’
(*common chanel’, hier gebruikt in de zin van samenkomst van ductus
choledochus en ductus pancreaticus voor de papil van Vater). Een af-
sluitsteen in de papil van Vater zou een zodanige drukverhoging in de
ductus pancreaticus kunnen veroorzaken dat er beschadiging van
ductuli en acini in de pancreas optreedt met als gevolg een pancreatitis.
Foster en Ziffren (1962) en Imrie (1974) zagen bij patiénten met acute
pancreatitis in respectieveliik 16% en 20% stenen in de ductus chole-
dochus. Acosta en Ledesma (1974) en Acosta e.a. (1977) vonden bij
patiénten met een icterus, gepaard gaande met acute pancreatitis, on-
veranderlijk galstenen in de faeces. Bij patiénten die wel een icterus
maar geen pancreatitis hadden werden zelden of nooit stenen in de
faeces gevonden. Deze observaties van Acosta e.a. (1977) leidden tot
een theorie dat galstenen bij hun migratie van de galblaas, via de duc-
tus choledochus en de papil van Vater naar het duodenum, passagiere
afsluitingen en galstuwingen zouden kunnen geven met reflux van gal
in de ductus pancreaticus.

Uit experimenteel werk is gebleken (Banks. 1971; Konok en Thomson,
1969) dat geinfecteerde gal het epitheel in de ductus pancreaticus kan
beschadigen en een acute pancreatitis kan veroorzaken.

2.1.2. Alcohol

In de Verenigde Staten is de frequentie van alcoholisme bij acute pan-
creatitis tenminste 30%. in sommige series zelfs 60-90% (zie tabel 1)
(Cameron e.a., 1975; Albo e.a., 1963). Aanvankelijk werd veronder-
steld dat een alcoholische pancreatitis op de volgende wijze ontstaat;
alcohol zet de maagzuursecretie aan waardoor de Ph in het duodenum
daalt; dit leidt dan tot een secretinesecretie. Door de toegenomen se-
cretinesecretie wordt de pancreassecretie gestimuleerd. Alcohol geeft
tevens een obstructic van de musculus sphincter Oddi. Er ontstaat op
deze wijze een toename van de pancreassecretie tegen een gbstructie
van de flow in de ductus pancreaticus in.

Er zijn tegen deze theorie echter een aantal belangrijke bezwaren aan
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te voeren. De maagzuursecretie als respons op zlecohol kan gering zijn
en daardoor zal de stimulatie van de pancreassecretie wisselend zijn.
Zowel bij de mens als bij het proefdier blijkt voorts dat alcohol, intra-
veneus toegediend, eerder een remming dan een stimulatie van de
pancreassecretie veroorzaakt (Sarles, 1974; Bayer e.a., 1972; Marin
e.a., 1973). De laatste jaren wordt meer en meer de aandacht gericht
op mogelijke metabole effecten van alcohol op de pancreas (Banks,
1971).

Sarles (Sarles, 1974; Sarles en Tiscornia. 1974} ontdekte bij mens en
proefdier eiwitpluggen in de pancreasgangen na langdurig alcoholge-
bruik. Deze pluggen kwamen aanvankelijk focaal en later diffuus in de
pancreas voor. Door verkalking van deze elwitpluggen zouden stenen
binnen de ducti kunnen ontstaan. Analyse van de pluggen toonde aan
dat het neergeslagen pancreasenzymen betrof. Slechts als het pan-
creassecreet zeer geconcentreerd is kunnen de pancreasenzymen in
het secreet neerslaan (Corlette e.a., 1976; Sarles, 1973). Bij experi-
menteel onderzoek werden eiwitpluggen in het pancreassap van de
hond gevonden na 3 maanden voortdurend alcoholgebruik (Tiscomnia
e.a., 1977). Bij de mens zou een fors alcoholgebruik gedurende 5 tot
10 jaar nodig zijn, voordat de eerste klinische episode van acute pan-
creatitis optreedt (Strum en Spiro, 197!; Owens en Howard, 19358). De
hoeveelheid alcohol die tijdens de 5-10 jaar dagelijks geconsumeerd
zou moeten worden wordt geschat op 150 tot 180 gram (Sarles, 1571;
Sarles, 1973; Bordalo e.a., 1974).

2.1.3. Postoperatief

Tien procent van de acute pancreatitiden treedt postoperatief op. Deze
vorm van acute pancreatitis gaat gepaard met een mortaliteit van
33-50% (Bardenheier e.a., 1968; Peterson ¢.a., 1968; White e.a., 1970;
Imrie, 1974; Ranson e.a.. 1976; Imrie e.a., 1978). De kans op het op-
treden van een postoperatieve acute pancreatitis is verhoogd na ope-
raties aan de extrahepatische galwegen (Bardenheier e.a.. 1968; White
e.a., 1970) en ontstaat door het achterlaten van langbenige T-drains na
choledochusexploratie (Cattell en Braasch, 1961; White e.a., 1970),
door sterke dilatatie van de sphincter Oddi (Bardenheier e.a., 1968) en
door tomie en plastiek van de sphincter Oddi (Cattell en Braasch,
1961; White e.a., 1970; Imrie ec.a.. 1978). Galwegexploraties bij pa-
tiénten die reeds eerder een acute pancreatitis doormaakten geven een
verhoogde kans (21%) op hemicuwde postoperatieve pancreatitis
(Bardenheier e.a., 1968). De mortaliteit is bij een postoperatief optre-
dende pancreatitis waarschijnlijk zo hoog, omdat de symptomatologie
behorende bij een pancreatitis als normaal postoperatief optredende
verschijnselen worden geduid. Morissey e.a. (1974) zagen bij een
groep patiénten die voor diverse oorzaken geopereerd werd, in 10%
van de gevallen een stijging van het serumamylase optreden zonder
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dat er klinische aanwijzingen waren voor het bestaan van een acute
pancreatitis. Ook na niertransplantaties wordt acute pancreatitis be-
schreven. Het véérkomen van acute pancreatitis bij patiénten na een
niertransplantatie varieert van 2% tot 7%, met een mortaliteit wisse-
lend van 20-50% (Corrodi e.a., 1975).

2.1.4. Hyperlipidaemie

Acute pancreatitis komt voor bij patiénten met een verhoogd triglyce-
ridengehaite van het serum, zoals bij familiaire hyperlipidaemie (Ca-
meron e.a., 1974; Frederickson e.a.. 1967), bij hyperlipidaemie tenge-
volge van alcohol (Chait e.a., 1972; Ginsberg e.a., 1974) en bij hyper-
lipidaemie tengevolge van oestrogenen (Bank en Marks, 1970; Davi-
doff e.a., 1973). Experimenteel werd aangetoond dat vrije vetzuren die
toxisch zijn voor de pancreas kunnen ontstaan door omzetting van
triglyceriden (Imrie e.a.. 1978).

2.1.5. Hyperparathyreoidie

Zes en een half tot negentien procent van de patiénten met een hyper-
parathyreoidie krijgen tijdens het bestaan van deze hyperparathyreoi-
die een acute pancreatitis (Mixter e.a., 1962; Ludwig en Chaykin,
1966; Schmidt en Creutzfeldt, 1970). De wijze van ontstaan is niet dui-
delijk. Als mogelijkheid werd het bestaan van een obstructie van de
pancreasgangen door stenen geopperd. Vijfentwintig tot vijfenveertig
procent van de patiénten met een hyperparathyreoidie en pancreatitis
heeft aantoonbare intraductale stenen (Schmidt en Creutzfeldt, 1970).
Het is gebleken dat behandeling van de hyperparathyreoidie zelfs bij
patiénten met intraductale stenen een recidief pancreatitis (Mixter e.a.,
1962; Ludwig en Chaykin, 1966) kan voorkomen.

2.1.6. Medicamenten

Chlorothiaziden (Johnston en Cornish, 1959: Minkowitz e.a., 1964).
chloorthalidon (Jones en Caldwell, 1962), lasix (Wilson e.a., 1967),
corticosteroiden (Riemenschneider e.a., 1968), phenformine (Wilde,
1972) en azothioprine (Nogueira en Freedman, 1972) worden (overi-
gens zonder enig substantieel bewijs} als mogelijke oorzaken genoemd
bij het ontstaan van acute pancreatitis.

2.1.7. Endoscopische Retrograde Cholangio-pancreaticografie
(E.R.C.P.)

Na een E.R.C.P. wordt bij 25-50% van de patiénten een verhoging
van het serumamylase gevonden (Cotton e.a.. 1972; Katon e.a., 1974).
Een klinische pancreatitis komt slechts bij 1-3,5% van de patiénten na
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een E.R.C.P. voor (Katon e.a., 1974; Zimmon e.a., 1975; Bilbao ¢.a.,
1976). Na een eerder doorgemaakte pancreatitis bestaat er een ver-
hoogde kans op een recidief pancreatitis na E.R.C.P. Andere risico
verhogende factoren bij een E.R.C.P. zijn een groot volume, snelheid
en te hoge druk bij het inspuiten van het contrastmateriaal {Bilbao
e.a., 1976} en een endoscopische papillotomie (Safrany, 1977).

2.1.8. Infecties en toxinen

Een mogelilke virale oorzaak voor acute pancreatitis is ook beschre-
ven. Zo worden het hepatitis virus (Achord, 1968), het bof virus (Imrie
e.a., 1977), het Coxsackie virus (Imrie e.a., 1977), het echo virus (Ar-
nesjo e.a., 1976) en het mononucleosis infectiosus virus genoemd
(Wislocki. 1966). Als mogelijke parasitaire oorzaken worden ascariasis
en hydatide cysten (Pellegrini e.a., 1977) genoemd.

Uit Trinidad is bekend dat de steek van een schorpioen een pancreati-
tis kan veroorzaken (Bartholomew, 1970).

2.2. Pathofysiologie van acute pancreatitis

Er zijn geen gegevens bekend over de histologie van de pancreas bij
de mens tijdens het ontstaan van een acute pancreatitis. Evenmin zijn
er histologische gegevens bekend over het beeld dat optreedt bij een
eventuele progressie van een acute oedemateuze pancreatitis naar een
A.H.N.P., zo dit al het geval is. De reden hiervoor is dat uit vrees
voor complicaties bij een acute pancreatitis er geen biopsiegn van de
pancreas genomen wordern.

Voor gegevens betreffende de pathofysiologie van acute pancreatitis is
men dan ook volledig aangewezen op experimenteel werk.

In 1896 suggercerde Chiari als eerste dat een acute pancreasnecrose
zou kunnen worden veroorzaakt door autodigestie van de pancreas.
Deze autodigestie zou vercorzaakt worden door uit de pancreas af-
komstige proteolytische enzymen.

In de meest gebruikte experimentele opzet wordt acute pancreatitis
verkregen door het injecteren van enzymen retrograad in de ductus
pancreaticus. Wanneer reflux in de ductus pancreaticus onder hoge
druk plaats vindt, treedt vrijwel altijd beschadiging van het ductusepi-
theel op en dientengevolge een ontstekingsreactie met oedeem in de
pancreas. Banks (1971) meent dat bijj reflux van alle pancreasenzymen,
behalve amylase en carboxypeptidasen. onder fysiologische druk een
ontstekingsreactie in de pancreas ontstaat.

Bij de bestudering van de pathofysiologie van acute pancreatitis neemt
het enzym trypsine van oudsher een belangrijke plaats in. Als natuur-
lijk beschermingsmechanisme tegen een auto-activatie van trypsine
bevinden zich echter zowel in het pancreassecreet als in het plasma
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trypsine inhibitoren. Trypsine zelf zou bovendien niet geactiveerd
kunnen worden zonder in contact te komen met enterokinase uit het
duodenum. Reflux van de duodenuminhoud zou dan ook essentieel
zijn voor het ontstaan van een acute pancreatitis (Mc Cutcheon, 1968).
In het algemeen wordt aangenomen dat niet trypsine zelf de pancreas-
destructie veroorzaakt, maar het door trypsine geactiveerde fosfolipase
A en B (Creutzfeldt en Schmidt, 1970; Editorial N. Engl. J. Med.,
1970).

Een door trypsine veroorzaakte activering van andere proteolytische
enzymen zou kunnen verlopen volgens het hieronder gegeven schema:

Trypsinogeen

enterokinase
calcium

i Trypsine l

Proelastase — elastase prekallikreine == kallikreine

Activering van
fosfolipase A en B

[ecithine in gal lysolecithine

Lysolecithine zou een destructie van fosfolipide-lagen in de membra-
nen van cellen kunnen veroorzaken met als mogelijk gevolg de voor
een A.H.N.P. karakteristicke ‘coagulatie-necrose’ (Creutzfeldt en
Schmidt, 1970; Editorial N. Engl. J. Med., 1970). Elastase zou een
aantasting van de vaatwand kunnen geven en dientengevolge mogelijke
bloedingen (Creutzfeldt en Schmidt, 1970; Editorial N. Engl. J. Med.,
1970). Kallikreine en andere vasoactieve stoffen zouden hypotensie,
toeneming van de permeabiliteit van de vaatwanden en pijn veroorza-
ken {Takada e.a., 1976).

Een hypothetische verklaring voor een eventuele progressie van een
acute cedemateuze pancreatitis naar een A.H.N.P. is dat interstitieel
oedeem in de pancreas een verslechtering van de microcirculatie ver-
oorzaakt (Editorial Lancet, 1969; Takada e.a., 1976). Stagnatie van de
Iymfe- en veneuze afvoer door het ontstekingsproces zou een toene-
ming van oedeem in de pancreas in de hand kunnen werken (Anderson
en Schiller, 1968). Spasmen van arteriolae in de pancreas, onder ande-
re als uiting van een splanchnicus constrictie, zouden niet alleen cen
reductie van de bloedinflow naar ontstekingshaarden in de pancreas,
maar ook een vermindering van de inflow van proteinase inhibitoren
geven (Pirola en Davis, 1970). Door een gelijktijdig optreden van bo-
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venstaande factoren zou een acute oedemateuze pancreatitis dan over
kunnen gaan in een A.H.N.P.

Er zijn echter ook aanwijzingen die pleiten tegen een belangrijke rol
van proteolytische enzymen uit de pancreas zelf bij de pathogenese
van acute pancreatitis, Keynes (1980} kon bij een experimenteel gein-
duceerde A.H.N.P. in de hond een verhoogde serumspiegel van pro-
teolytische enzymen aantonen die niet door de pancreas zelf, maar
mogelijk door bacterién geproduceerd waren. Bovendien zag Keynes
alleen een progressie van een acute interstitiéle (oedemateuze) pan-
creatitis naar een A.H.N.P. optreden, als er tevens een secundaire
bacteriéle infectie aanwezig was. Nance en Cain (1967) zagen echter
een A.H.N.P. ontstaan in bacterievrije honden, hetgeen betekent dat
door bacterién gesecerneerde cytotoxinen en proteolytische enzymen
evenmin de enige oorzaak van celnecrose kunnen zijn.

Als conclusie kan worden gesteld dat de typische A.H.N.P. ontstaat
door ‘autodigestie van de pancreas. Hoe en waar de proteolytische
enzymen die deze necrose veroorzaken geproduceerd worden en wat
hun rol precies is blijft ondanks talloze experimenten een onduidelijke
zaak. Zo blijft het ook bij de mens onduidelijk of en zo ja hoe een
oedemateuze pancreatitis over kan gaan in een A.H.N.P. en welke
etiologische factoren een rol spelen bij zowel de A.H.N.P. als de ce-
demateuze pancreatitis.

2.3. Kliniek

2.3.1. Diagnose van acute pancreatitis

De symptomatologie bij acute pancreatitis is zeer variabel en zeker
niet specifiek.

Een overzicht van de meest frequent voorkomende klinische ver-
schijnselen van acute pancreatitis wordt in tabel 2 gegeven (Carey,
1973; Aldrete e.a., 1980).

Tabel 2:
Klinische verschijnselen bij acute pancreatitis (in procenten)
Aldrete e.a. Carey
(1980} (1973)
(380 patiénten)
Buikpijn 100 93-97
Drukpijnlijke buik 80
Braken 72 80-83
Tachycardie 68
Koorts - 45 55-80
Rugpijn 30
Shock 5 17-30

Icterus 8 17-25
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Buikpijn, braken, tachycardie en koorts zijn de meest voorkomende
verschijnselen bij een acute pancreatitis. Wanneer deze verschijnselen
met een verhoogd serum- ¢n uring-amylase aanwezig zijn moet men
aan een acute pancreatitis denken.

Op zichzelf is een verhoogd amylasegehalte in serum, pleuravocht of
ascites geen bewijs voor een acute pancreatitis (Salt en Schenker,
1976). Andere oorzaken voor amylasestiigingen kunnen zijn: acute
cholecystitis of galsteenkoliek; oesophagusperforatie, perforatie van
een ulcus duodeni of een ulcus ventriculi, obstructie van een afferente
lis, ischaemie of infarcering van dunne en/of dikke darm, peritonitis,
geruptureerde ectopische zwangerschap, salpingitis, aneurysma disse-
cans. Deze bovengenoemde ziektebeelden, die vaak gepaard gaan met
een amylasestiiging, kunnen ook qua klinische verschijnselen sterk lij-
ken op een acute pancreatitis.

De ratio tussen amylaseklaring en creatinineklaring zou een specifiek
onderzoek zijn voor acute pancreatitis {(Warshaw en Fuller, 1975).

De renale klaring van amylase wordt uitgedrukt als percentage van de
creatinineklaring, gemeten gedurende een zelfde tijdsperiode; dit om
veranderingen tengevolge van nierfunctiestoornissen te corrigeren. De-
ze ratio neemt toe bij pancreatitis (Warshaw en Fuller, 1975; Murray
en MacKay. 1977). Dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt door een tu-
bulaire resorptiestoornis van amylase (Johnson e.a., 1976).

De amylase-creatinine-clearance-ratio (A.C.C.R.) wordt als volgt bere-
kend:

urineamylase serumcreatinine
ACCR. = & ylase) . ) 100%

(serumamylase) (urinecreatinine)

Voor het berekenen van de A.C.C.R. is het alleen noodzakelijk in een
gelijktijdig genomen serum- en urinemonster het ¢reatinine- en amyla-
segehalte te bepalen. Een A.C.C.R. groter dan 5,3% zou met vrij grote
zekerheid wijzen op het bestaan van een acute pancreatitis (Warshaw
en Fuller, 1973). De ernst van de pancreatitis kan met de A.C.C.R.
echter niet bepaald worden. Evenmin kan met de A.C.C.R. een onder-

scheid gemaakt worden tussen een acute oedemateuze pancreatitis en
een A.H.N.P.

2.3.2. Ernst van de pancreatitis

Het onderscheid tussen ecen oedemateuze pancreatitis en een
A.H.N.P. is bepalend voor de prognose. Helaas worden in de litera-
tuur geen parameters vermeld die dit onderscheid zonder laparotomie
in een vroeg stadium zeker kunnen maken.

Een aantal retrospectieve onderzoekingen, welke hieronder uitgebrei-
der besproken worden, leverden klinische en laboratoriumparameters
op met een zekere voorspellende waarde. Hoewel deze parameters
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geen onderscheid kunnen maken tussen een oedemateuze pancreatitis
en een A.H.N.P. kan men met behulp van deze gegevens wel de groep
patiénten bepalen die waarschijnlijk met conservatieve therapie een
slechte prognose zal hebben.

Ranson e.a. (1974) verrichtten in 1974 een retrospectief onderzoek bij
100 patiénten met een acute pancreatitis. Van 43 statistisch bewerkte
objectieve klinische en laboratoriumbevindingen bleken er 11 een
prognostische waarde te hebben (zie tabel 3).

Tabel 3:
Parameters met een slechte prognostische waarde (Ranson e.a., 1974)

Bij opname Gedurende eerste 48 uur

Leeftijd > 53 jaar 10% Ht afname

Leuco’s > 16 x 10°/1
Bloedsuiker > 10 mmol/]
S.L.D.H. =350 TUN
S$.G.0.T. >250 1UA

Ureumstijging van 1.5 mmol/l
Serumcalcium < 2,0 mmol/l
PaQ, < 8 kPa

BE < 4 mmol/l

Vloeistofsequestratie > 6 1

Ranson e.a. (1974) vonden bij 79 van de 100 patiénten minder dan 3
positieve parameters (zie tabel 3), van deze 79 patiénten overleden er
2. Van de 21 patiénten met 3 of meer positieve parameters overleden
er 13.

Jacobs e.a. (1977) uit het Massachusetts General Hospital in Boston
analyseerden eveneens retrospectief bij 519 patiénten met acute pan-
creatitis parameters op hun prognostische waarde (zie tabel 4).

Tabel 4:
Parameters met een slechte prognostische waarde (Jacobs e.a., 1977)

Eerste 24 uur na opname Eerste 48 uur

Hypotensie, tachycardie

Koorts, palpabele tumor in

het abdomen. longafwijkingen
Albumine < 30 gr/l

P.T.T. > 14 seconden. bili > 36 mmol/l
Leuco's > 20 x 10%/1. Ht < 0.30

Creat, > 170 mmoi/l, ureum > 9 mmol/l

Alle parameters
van de eerste 24 pur

+ calcium < 2.0 mmol/]

De in tabel 4 vermelde parameters toonden alle een duidelijk verband
met een toeneming in de mortaliteit.

De slechtste prognose kwam tot uiting in de groep van Jacobs e.a.
(1977) als de volgende 5 verschijnselen optraden: shock, massale
transfusiebehoefte (plasmavervangende middelen), nierinsufficiéntie,
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respiratoire insufficiéntie en hypocalciaesmie. Waren 2 van deze 5 ver-
schijnselen aanwezig, dan was de mortaliteit 49%; bij 3 verschijnselen
steeg de mortaliteit tot 71%.

De artikelen van Ranson e.a. (1974) en Jacobs e.a. (1977) worden hier
in extenso besproken, omdat in de literatuur voor criteria betreffende
de ernst van een acute pancreatitis vrijwel altijd naar deze auteurs
wordt verwezen. Op zowel het artikel van Ranson e.a. (1974) als dat
van Jacobs e.a. (1977) is als kritiek mogelijk dat beide auteurs niet
vermeldden of het in hun serie uitsluitend om patiénten ging met een
acute oedemateuze pancreatitis, of dat de gegevens ook betrekking
hadden op een A.H.N.P. Hoewel deze parameters een duidelijke rela-
tie hebben met een slechte prognose, is niet bewezen dat ze bruikbaar
zijn voor een vroegtijdig onderscheid tussen oedemateuze pancreatitis
en A.H.N.P.

Een eveneens frequent gebruikte parameter voor de ernst en de prog-
nose van een pancreatitis is een daling van het serumcalcium (Geokas
e.a., 1974; Ranson e.a., 1976; Jacobs. e.a., 1977; Stone en Fabian,
1980). Een daling van het serumcalcium is echter niet specifieck voor
het bestaan van een A.H.N.P.

Ook een stijging van het methaemalbuminegehalte in het serum is
waarschijnlijk niet specifiek voor een A.H.N.P. (Kelly e.a., 1972;
Geokas e.a., 1974).

2.3.3. Complicaties van acute pancreatitis

Voor een belangrijk deel zijn de in de vorige paragraaf genoemde pa-
rameters een gevolg van complicaties van acute pancreatitis welke in
een vroeg stadium optreden. zoals respiratoire insufficiéntie, nierin-
sufficintie en hypovolaemie.

Deze complicaties kunnen zowel bij een acute oedemateuze pancreati-
tis als bij een A.H.N.P. voorkomen. Men neemt echter aan dat ze fre-
quenter bij een A.H.N.P. optreden.

De prognose van een acute pancreatitis lijkt dan ook in hoofdzaak be-
paald te worden door het optreden van deze complicaties.

2.3.3.1. Hypovolaemie

Zowel bij een oedemateuze pancreatitis ais bij een A.H.N.P. kan lek-
kage van pancreasexudaat leiden tot een grote vermindering van het
intravasculaire volume met als gevolg hypotensie. Mogelijk spelen
door de pancreas gesecerncerde vasoactieve polypeptiden hierbij een
rol (Takada e.a., 1976).

Bij hypotensie ontstaatl een vasoconstrictie in het splanchnicusgebied.
Door deze vasoconstrictie en door het retroperitoneale oedeem kan
een verslechtering van de microcirculatie in de pancreas ontstaan. Dit
kan een overgang van acute cedemateuze pancreatitis naar A.H.N.P.
in de hand werken.
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2.3.3.2. Nierinsufficiéntie

Bij voortdurende hypotensie kan een acute tubulus necrose van de
nieren ontstaan. Er zijn bij acute pancreatitis echter ook acute nierin-
sufficiénties beschreven zonder dat er sprake was van hypotensie
(Gyessing, 1972; Gordon en Calne, 1972). Voor het optreden van nier-
insufficiéntie zonder hypotensie zijn een aantal verklaringen mogelijk.
Zo zou trypsine het stollingsmechanisme kunnen activeren, waardoor
fibrineneerslagen in de glomeruli gevormd kunnen worden (Simon en
Giacobino, 1970). Een andere mogelijkheid is dat bij een acute pan-
creatitis vasopressoren in de circulatie komen die de vaatweerstand in
de nier doen toenemen. Hierdoor ontstaat een afname in de renale
plasmaflow en de glomerulaire filtratie (Werner e.a., 1974).

Gordon en Calne (1972) behandelden een acute nierinsufficiéntie bij
acute pancreatitispatiénten met succes met zowel peritoneale- als he-
modialyse.

2.3.3.3. Respiratoire insufficiéntie

Bij een acute pancreatitis worden vaak respiratoire complicaties ten-
gevolge van pleuravocht, atelectase door diafragmahoogstand en long-
oedeem gezien (Interiano e.a., 1972; Ranson e.a., 1974).
Pancreasexudaat kan via de lymfebanen of direct transdiafragmaal in
de thorax komen. Pleuravocht kan bilateraal of unilateraal (rechts- of
linkszijdig) gelokaliseerd zijn (Mitchell, 1964).

Klinische en rontgenologische aanwijzingen voor het bestaan van long-
oedeem kunnen reeds korte tijd na het ontstaan van een acute pan-
creatitis optreden. Er zijn echter patiénten met een acute pancreatitis,
waarbij een longoedeem niet ontsiaat op basis van een verhoogde hy-
drostatische druk in de longvaten, maar door een alveolo-capillaire
membraanbeschadiging (Interiano e.a., 1972; Warshaw e.a., 1975).
Voordat klinische of rontgenologische aanwijzingen voor het bestaan
van ¢en respiratoire insuffici€ntic aanwezig zijn, kan reeds een ernsti-
ge arteriéle hypoxie worden vastgesteld (Ranson e.a., 1973; Imrie e.a.,
1977). Door beschadiging van deze alveolo-capillaire membraan kan
een respiratoir distress syndroom ontstaan (Petty en Ashbaugh, 1971).
Mogelijke oorzaken voor beschadiging van de alveolo-capillaire mem-
braan zijn circulerende vrije vetzuren, geactiveerd fosfolipase A,
vasoactieve stoffen uit de pancreas of endotoxinen (Morgan e.a.,
1968).

2.3.3.4. Leverinsufficiéntie

Frey (1979) zag bij 33% van een groep A.H.N.P.-patiénten een lever-
insufficiéntie, die voor een belangrijk deel ontstaan was tengevolge
van biliaire stasis en alcoholische leverbeschadiging.

Levercirrhose komt bij 2-8% van de patiénten met alcoholische pan-
creatitis voor (Sarles, 1971; Strum en Spiro, 1971).
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2.3.3.5. Stollingsstoornissen

Bij een acute pancreatitis kunnen stollingsstoornissen optreden, moge-
lijk doordat trypsine in het bloed tot een intravasale stolling aanleiding
geeft. Door deze intravasale stolling kunnen microthrombi in verschil-
lende organen optreden (Greipp e.a., 1972; Kwaan e.a., 1971) en zo
met name in pancreas, long en nier mogelijk mede bijdragen tot ernsti-
ge complicerende verschijnselen.

2.3.3.6. Gastro-intestinale bloedingen

Als bij een acute pancreatitis een gastro-intestinale bloeding optreedt,
kan deze het gevolg zijn van een alcoholische gastritis, het Mallory-
Weis syndroom of een ulcus duodeni of ventriculi. Ook als een pseu-
docyste van de pancreas of een pancreasabces in de tractus digestivus
perforeert treedt deze bloeding op. Bovendien kunnen varices in de
oesophagus of cardia van de maag een oorzaak voor een gastro-intes-
tinale bloeding zijn. Deze varices kunnen ontstaan als gevolg van een
thrombosering van de vena lienalis (Yale en Crummy, 1971).

2.3.3.7. Sepsis

Sepsis is een veel voorkomende complicatie van A.H.N.P. en wordt
veelal veroorzaakt door hetzij secundaire infectie van necrotisch pan-
creasweefsel, hetzij door een secundaire infectie van een pseudocyste.
Het klinische beeld is dat van een ernstig zieke patiént met piekende
temperaturen, leucocytosis en problemen van cardiovasculaire, pul-
monale en/of renale aard (Miller e.a., 1974; Owens en Hamit, 1977).
De ‘Multiple Organ Failure® die bij een persisterende sepsis kan gaan
optreden, is één van de hoofdoorzaken van de hoge meortaliteit bij een
AHNP.

2.4. Therapie

2.4.1. Conservatieve behandeling

Bij een oedemateuze pancreatitis is het klinische beloop onder conser-
vatieve therapie in het algemeen benigne (Ranson e.a., 1974; Jacobs
e.a., 1977). Een A.H.N.P. heeft daarentegen klinisch een zeer fou-
drayant en onder conservatieve therapie een veelal catastrofaal ver-
loop. (Foster en Ziffren, 1962; Jordan en Spjut, 1972).

Men neemt aan dat een belangrijk principe bij de conservatieve be-
handeling van acute oedemateuze pancreatitis is dat de pancreas ab-
solute functionele ‘rust” krijgt. Hiertoe is zuigdrainage van de maag
noodzakelijk om te voorkomen dat het maagzuur in het duodenum
aanleiding geeft tot secretinesecretie en dus pancreasstimulatie.
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Eventuele hypersecretie van maagzuur kan met behulp van antacida of
cimetidine worden behandeld. Ranson en Spencer, (1978) menen dat
deze zuigdrainage bij patiénten met een ernstige pancreatitis (> 3 po-
sitieve parameters, zie tabel 3), gedurende 15 dagen moet worden ge-
continueerd om de pancreatitis tot ‘rust’ te laten komen. Het intravas-
culaire volume moet worden gehandhaafd om een goede nierperfusie
te behouden.

De calorieén worden toegediend door totale parenterale voeding.

Goodgame en Fischer (1977) konden acute pancreatitispatiénten

maandenlang zonder technische of metabole complicaties parenteraal

voeden. Het is niet bekend of totale parenterale voeding een gunstig
effect heeft op het natuurlijk beloop van een acute pancreatitis. Een
alternatief voor totale parenterale voeding is het gebruik van een ele-
mentair dieet. Intrajejunaal geinstalleerde elementaire diéten zijn bij
ernstige vormen van pancreatitis toegepast zonder dat er bijwerkingen

optraden (Voitk en Brown, 1973; White en Heimbach, 1976).

Met wisselend succes wordt gebruik gemaakt van anticholinergica

(bijv. atropine) en glucagon om maag- en pancreassecretie te remmen.

Anticholinergica kunnen zowel de basale maagzuursecretie als de pan-

creassecretie doen afnemen. Ze hebben echter veel bijwerkingen zoals

urineretentie, tachycardie, ileus en droge mond. Het nut van het toe-
dienen van anticholinergica is niet aangetoond. Van glucagon heeft
men bij de behandeling van acute pancreatitis in klinische trials nog
geen gunstige werking op de morbiditeit of overleving kunnen aanto-
nen (MRC-trial, 1977; Diirr e.a., 1978; Gilsanz e.a.. 1978). Het gebruik
van aprotinine (Trasylol®) bij de behandeling van acute pancreatitis
lijkt niet zinvol. In recente klinische trials (MRC-trials, 1977; Imrie

e.a., 1978) bleek aprotinine (Trasylol®) geen enkele invlioed te hebben

op zowel de morbiditeit als de mortaliteit van een acute pancreatitis.

De waarde van antibiotica bij de behandeling van acute pancreatitis is

onduidelijk. Ampicilline deed het klinische beloop niet veranderen en

kon evenmin het optreden van infecticuze complicaties doen afnemen

{Kodesch en Dupont, 1973; Howes e.a., 1973; Craig e.a., 1975; Finch

e.a., 1976). Ampicilline lijkt evenmin het juiste middel bij de profylaxe

van een eventuele infectie van retroperitoneale necrose, aangezien de-

z¢ meestal veroorzaakt wordt door gramnegatieve colon pathogenen.

In dit geval lijkt een combinatie van bijvoorbeeld gentamycine en clin-

damycine de voorkeur te verdienen (Howes e.a., 1975).

Tijdens de conservatieve behandeling van acute pancreatitis kunnen

zich een aantal indicaties voordoen waarbij secundair chirurgisch in-

grijpen noodzakelijk is, bijvoorbeeld:

— onzekerheid ten aanzien van de juiste diagnose, m.n. bij die ziekte-
beelden waarbij de symptomen lijken op die van een acute pancrea-
titis en welke met serumamylasestijging gepaard gaan (zie blz. 12);

— het optreden van een biliaire sepsis. Een gramnegatieve sepsis van-
uit de galwegen is dodelijk als er geen adequate chirurgische draina-
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ge plaats vindt. Een aantal auteurs zagen een gunstig postoperatief
beloop bij acute pancreatitispatiénten als deze patiénten eveneens
voor een gelijktijdig bestaande biliaire afwijking werden geopereerd
{Cohen e.a., 1969; Acosta en Ledesma, 1974; Paloyan e.a., 1975).
Ranson (1979) zag bij tegelijkertijd bestaan van biliaire afwijkingen
en pancreatitis echter een hoge mortaliteit (67%) als definitieve bi-
liaire chirurgie werd verricht ten tijde van de acute pancreatitis. Hij
adviseert dan ook om pas aan de galwegen te opereren als de klini-
sche en biochemische symptomen van een acute pancreatitis ver-
dwenen zijn;

— als ondanks maximale conservatieve therapie de klinische situatie
van de patiént, bij wie de diagnose acute pancreatitis zeker lijkt,
achteruit gaat. Op grond van de bevindingen (pseudocyste, abces,
AH.N.P.) zal dan een bepaalde chirurgische behandeling noodzake-
lijk zijn (zie iater).

2.4.2. Operatieve behandeling

2.4.2.1, Peritoneale lavage

De peritoneale lavage werd, als behandeling voor acute pancreatitis,
voor het eerst beschreven door Wall in 1965. Ranson en Spencer
(1978) zagen bij een kleine groep patiénten een vermindering van de
morbiditeit tengevolge van acute pancreatitis optreden, na een behan-
deling met percutaan ingebrachte spoelcatheters. Zij zagen ondanks
toevoeging van ampicilline in de spoelvloeistof frequent secundaire
infecties en sepsis optreden.

Stone en Fabian (1980) beschrijven een onmiddellijke verbetering in de
klinische toestand bij een groep patiénten met acute pancreatitis die
initieel met peritoneale lavage behandeld werd. De catheters voor de
peritoneale lavage werden door Stone en Fabian (1980) voor een deel
peroperatief ingebracht. Hierbij vermeden zij de bursa omentalis te
openen om zo de kans op secundaire infectie zo klein mogelijk te hou-
den. Stone en Fabian (1980) hadden cen lager percentage secundaire
infecties dan Ranson en Spencer (1978) hetgeen mogelijk werd veroor-
zaakt door profylactisch cephalotinen te gebruiken.

Rosato e.a. (1973) zagen bij een experimenteel geinduceerde A.H.N.P.
in honden een verbetering in overleving als peritoneale lavage werd
toegepast. Aangezien tijdens lavage het serumcalcium steeg en het se-
rumamylase daalde menen zij, dat een mogelijke verklaring voor deze
klinische verbetering zou kunnen zijn, dat de bij een acute pancreatitis
ontstane ‘toxische’ produkten effectief verdund c¢.q. verwijderd wor-
den. In hetzelfde artikel beschrijven Rosato e.a. (1973) dat bij drie van
de vijf patiénten met een peroperatief geconstateerde A.H.N.P. de be-
handeling met peritoneale lavage succesvol was.
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Er zijn dus drie verschillende technieken voor peritoneale lavage: via
percutaan ingebrachte catheters (Ranson en Spencer, 1978), via per-
operatief ingebrachte catheters zonder de bursa te openen (Stone cn
Fabian. 1980) of via peroperatief juist in de bursa gelegde spoelcathe-
ters (Rosato e.a., 1973).

Het percutaan aanleggen van spoelcatheters stuit op het theoretische
bezwaar dat de pancreas een retroperitoneaal gelegen orgaan is en dat
het daardoor moeilijk is voor te stellen dat de spoelvloeistof ook in-
derdaad de bursa omentalis bereikt. Bij het percutaan inbrengen van
de spoelcatheters is het bovendien niet mogelijk een eventuele
A_H.N.P. te diagnostiseren. Bij vroegtijdig percutaan ingebrachte ca-
theters kan de bepaling van albumine, eiwit en S.G.0.T. in de eerste
spoelvloeistof een maat zijn voor de ernst van de pancreatitis (Pick-
ford e.a., 1977).

Wanneer peroperatief de spoeldrains in de peritoneaalholte worden
gelegd zonder de bursa te openen is het niet uit te maken of er sprake
is van een A.H.N.P. of oedemateuze pancreatitis. Gunstige resultaten
(d.w.z. een lage mortaliteit) kunnen dan ook het gevolg zijn van een
oedemateuze pancreatitis.

Het openen van de bursa omentalis (Rosato e.a., 1973) is de enige ma-
nier om er zeker van te ziin of er een A.H.N.P. aanwezig is. De vraag
of openen van de bursa noodzakelijk is voor een goede spoeldrainage
en of de kans op secundaire infectie in dat geval groter zou zijn, kan
op basis van de literatuurgegevens niet beantwoord worden.

In het algemeen moeten de artikelen over peritoneale lavage met de
nodige scepsis bezien worden aangezien de series klein en maar ge-
deeltelijk gerandomiseerd zijn. Bovendien worden de aanwezigheid
van A.H.N.P. en de uitgebreidheid van de necrose vaak niet vermeld
{(Rasmussen, 1967; Bolooki en Gliedman, i968; Ranson e.a., 1974;
Ranson e.a., 1976; Ranson en Spencer, 1978; Stone en Fabian, 1980).
Eén ding vermelden alle auteurs echter wel en dat is een spectaculaire
verbetering in de klinische toestand reeds kort na het begin van een
peritoneale lavage.

2.4.2.2. Triple-ostomie en drainage

In het Massachusetts General Hospital in Boston worden patiénten
met cen acute pancreatitis, waarbij de klinische toestand ondanks
maximale conservatieve therapie achteruit gaat, behandeld met
‘triple-ostomie’ (i.e. een drainage van galblaas enjof galwegen, een
gastrostomie en een jejunostomie) en sumpdrainage van het pancreas-
gebied.

Lawson e.a. (1970) zagen met bovenstaande therapie bij 15 patiénten
met een acute pancreatitis een mortaliteit van 26%. Slechts bij 7 pa-
tiénten was het zeker dat het hier om een A.H.N.P. ging. De auteurs
vermeldden de uitgebreidheid van de necrose in de pancreas niet,
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evenmin of er galblaas(weglafwijkingen of cholangitisverschijnselen
bestonden. Immers, zowel de aard van de galblaas(weg)afwijkingen als
de manipulaties aan de galwegen kunnen een rol spelen bij het beloop
van een A.H.N.P.

Warshaw e.a. (1974) behandelden 38 acute pancreatitispatiénten met
bovenstaande therapie. EIf van deze 38 patiénten waren bij opname
moribund en werden binnen 48 uur na opname geopereerd: 9 van deze
11 patiénten verbeterden direct postoperatief en uiteindelijk bleven 7
van de 11 patiénten in leven. Achttien patiénten werden 2 weken na
opname geopereerd wegens persisterende of toegenomen pancreatitis-
symptomen. Van deze 18 patiénten hadden 7 een onmiddellijke goede
klinische respons die volgens de auteurs voornamelijk het gevolg was
van drainage van abcessen en necrotisch pancreasweefsel. Twaalf van
deze 18 patiénten bleven in leven. Zes van de 38 door Warshaw e.a.
(1974) beschreven patiénten hadden een bacteriéle cholangitis. Negen-
tien van de 38 patiénten overleden. Warshaw e.a. (1974) vermeldden
niet duidelijk hoeveel patiénten een A.H.N.P. hadden.

De triple-ostomie 1s in feite het samengaan van verschillende thera-
pieén die alle worden toegepast in de hoop dat één ervan in indivi-
duele gevallen zal helpen.

De sumpdrains vormen volgens bovengenoemde auteurs in een vroege
postoperatieve fase een uitweg voor toxische pancreasexudaten en
dienen in een latere postoperatieve fase voor drainage van necrotisch
debris.

Een cholecystostomie kan galwegen decomprimeren die door stenen of
een gezwollen pancreaskop geobstrueerd zijn. In een andere serie uit
het Massachusetts General Hospital (Jacobs e.a., 1977) kwam bij 39%
van de patiénten met acute pancreatitis galstenen voor. Lawson e.a.
{1970) vonden bij 47% van de A.H.N.P.-patiénten een met E. Coli
bacterién geinfecteerde gal. Hoewel nog geenszins vaststaat dat gein-
fecteerde gal verantwoordelijk i1s voor een secundaire infectie van een
necrotische pancreas, lijkt een drainage (in welke vorm dan ook) van
geinfecteerde gal zinvol. Bij een cholecystitis en/of stenen in de
zalbilaas of galwegen lijkt een cholecystectomie en zonodig een T-drai-
nage van de extrzhepatische galwegen te verkiezen boven een chole-
cystostomie.

Door de maag met behulp van een gastrostomie te draineren wordt de
secretie van onder andere gastrine en secretine en daardoor indirect de
pancreassecretie verminderd. De auteurs menen dat een gastrostomie
minder respiratoire en refluxproblemen geeft dan een conventionele
maagsonde.

De jejunostomie kan aanvankelijk gebruikt worden voor decompressie
van de dunne darm; later kan de jejunostomie worden gebruikt voor
de voeding van de patiént zonder dat de pancreassecretie gestimuleerd
wordt. Omdat soms weken- tot maandenlang geen voeding per os ge-
geven kan worden prefereren Lawson e.a. (1970) en Warshaw e.a.
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(1974) met name bij een septische patiént de jejunostomie als methode
voor het voeden boven parenterale voeding via een centrale lijn.
Warshaw e.a. {1974) vonden als hoofdoorzaak van postoperatief op-
tredende morbiditeit en mortaliteit infectie van pancreasnecrose. In
42% van de gevallen kwamen abcessen voor. Ondanks toepassen van
preoperatieve antibiotische therapie hadden 17 van de 38 patiénten bij
Warshaw e.a. {1974) peroperatief geinfecteerde gal, geinfecteerde pe-
ritoneale vloeistof of geinfecteerd necrotisch pancreasweefsel.

2.4.2.3. Exerese van de pancreasnecrose

De pancreasresectie als behandeling van een A.H.N.P. wordt in de
Franse literatuur het meest veelvuldig beschreven. Door een zorgvul-
dige beschrijving van de uitgebreidheid van de pancreasnecrose kon
een relatie worden aangetoond tussen de uitgebreidheid van die necro-
se en de mortaliteit. De mortaliteit voor de verschillende chirurgische
behandelingen van de A.H.N.P. wordt wisselend opgegeven. Dit kan
verklaard worden uit het verschil in uitgebreidheid van de pancreasne-
crose in de verschillende patiéntengroepen.

Er bestaat in de literatuur nog steeds een controverse over de keuze
van en het meest gunstige tijdstip voor een chirurgische behandeling
van een A H.N.P.

In een poging om inzicht te krijegen in de chirurgische methoden bij de
behandeling van een A.H.N.P. wordt hieronder uit de grote verschei-
denheid aan literatuur een overzicht gegeven van de belangrijkste
(veelal Franse) artikelen. Als leidraad bij dit overzicht werd een artikel
van Edelmann en Boutelier (1974) gebruikt, waarin 187 A.H.N.P.-pa-
tiénten uit 6 verschillende centra in Frankrijk werden geanalyseerd
{Colin e.a., 1968; Bories-Azeau en Dayan, 1969; Hollender ¢.a., 1970;
Boutelier en Edelmann, 1972; Guivarc'h e.a., 1972).

2.4.2.3.1. De uitgebreidheid van de pancreasnecrose

Edelmann en Boutelier (1974) vonden dat bij 187 A.H.N.P.-patiénten
een segmentale necrose vaker voorkwam dan een totale necrose: in

Tabel 5:
Uitgebreidheid van de pancreasnecrose bij 293 patiénten met een bewezen A.H.N.P.

Aantal In procenten
patiénten
Totale necrose 70 24
Kopnecrose 64 22
Isthmusnecrose
Corpus/candanecrose 159 54
Totaal 293 100




15% een totale pancreasnecrose, in 17% een kopnecrose, in 42% een
isthmus- en corpusnecrose en in 26% een corpus- en caudanecrose.
Rettori e.a. (1974) vonden een iets andere verdeling.

Tabel 5 is samengesteld uit de gegevens van beide publikaties van
Edelmann en Boutelier (1974) en Rettori e.a. (1974).

Her blijkt dus datr ecen segmentale pancreasnecrose vaker voorkomt
dan torale pancreasnecrose.

2.4.2.3.2. De uirgebreidheid van de pancreasnecrose en de tijdsduur
van de kiachten

Edelmann en Boutelier (1974) onderzochten of de uitgebreidheid van
de pancreasnecrose een relatie vertoonde met de duur van het bestaan
van de pancreatitisklachten (zie tabel 6).

Tabel 6:

Uitgebreidheid van de pancreasnecrose gerelateerd aan de tijdsduur van de klachten
(aantal patiénten)

Duur sinds ontstaan Totale Segmentale
van de klachten tot pancreasnecrose pancreasnecrose
aan operatie
48 uur 9 35
2-8 dagen 3 44
> 8 dagen 16 71

Op grond van deze getallen, die verhoudingsgewijs ongeveer gelijkblij-
ven, lijkt het of een initiéle segmentale necrose ook in cen latere fase
segmentaal blijft en zich niet uitbreidt naar een totale pancreasnecrose.

2.4.2.3.3. De uitgebreidheid van de necrose en de mortaliteit

Gegevens betreffende de vraag of er een duidelijke correlatie tussen de
uitgebreidheid van de pancreasnecrose en de mortaliteit bestaat wor-
den in tabel 7 vermeld (Edelmann en Boutelier, 1974; Rettori e.a..
1974).

Concluderend kan worden gezegd dat zowel uit de artikelen van
Edelmann en Boutelier (1974) als uit die van Rettori e.a. (1974) blijkt
dat een totale pancreasnecrose de grootste mortaliteit heeft. Dit wordt
door Hollender e.a. (1970) en Leger e.a. (1978) bevestigd. Men dient
zich hierbij echter te bedenken dat deze patiénten verschillende vor-
men van operatieve behandeling ondergingen.
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Tabel 7:
Uitgebreidheid van de pancreasnecrose en de mortaliteit

Totale Kop- Isthmus- Corpus- en
necrose necrose necrose cauda-
necrose
Edelmann en Boutelier (1974)
Aantal patiénten 28 32 76 43
Mortaliteit in % 96 54 34 34
Rettori e.a. (1974)
Aantal patiénten 34 32 5 15
Mortaliteit in % 91 47 0 35

24.2.3.4. Bepaling van de uitgebreidheid van de pancreasnecrose
tijdens laparotomie

Het is dus zeer waarschiinlijk dat de uitgebreidheid van de pancreas-
necrose de prognose van de patiént bepaalt. Bepaling van de uitge-
breidheid van de pancreasnecrose is echter niet alleen voor de progno-
se van de patiént doch mogelijk ook voor de therapiekeuze van be-
lang.

Op theoretische gronden moet een totale pancreasnecrose met gen to-
tale pancreatectomie en een segmentale pancreasnecrose met een par-
tiéle pancreatectomie behandeld worden.

De uitbreiding van parenchymnecrose in de pancreas is echter tijdens
laparotomie zeer meoeilijk te beoordelen. White en Heimbach (1976)
vergeleken de betrouwbaarheid van een a vue beoordeling van de uit-
gebreidheid van pancreasnecrose met die van het onderscheid a vue
tussen 2e- en 3e-graads brandwonden. Slechts een zo uitgebreid moge-
lijke inspectie van de pancreas kan een indruk geven over de uitbrei-
ding van de necrose (Edelmann en Boutelier, 1974; Rettori e.a., 1974;
Leger e.a., 1978). Edelmann en Boutelier (1974) menen dat het openen
van de pancreaskapsel obligaat is bij deze inspectie. Macroscopische
afwijkingen die de chirurg bedacht moeten maken op een eventuele
aanwezigheid van A.H.N.P. zijn een grijs-zwarte kleur van de pan-
creas, serosanguinolent vocht in de buikholte en veel kalkspetten om
de pancreas heen, in het mesenterium van de dunne darm of in het
mesocolon (Boutelier, 1972).

Er kan verwarring ontstaan als ecen periglandulaire necrose de pan-
creas gen zwart aspect geeft. Zo beschreven Leger e.a. (1978) bij 50
patiénten die wegens een AH.N.P. een exerese van pancreasnecrose
ondergingen, dat bij de helft van deze patiénten bij histologisch onder-
zoek van het gereseceerde pancreasweefsel inderdaad een parenchym-
necrose aanwezig was (uiteindelijke mortaliteit 80%); de andere helft
had histologisch alleen een periglandulaire necrose, (mortaliteit 42%).
Leger e.a. (1978) en ook Hollender e.a. (1970) adviseren vriescoupe
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onderzoek durante operatione om te bepalen of er parenchymnecrose
is.

2.4.2.4. Pancreasresectie

Edelmann en Boutelier (1974) geven een overzicht van de mortaliteit
waarmee de verschillende pancreasresecties als behandeling van
A H.N.P. gepaard gingen (zie tabel 8),

Tabel 8:

Resultaten van de verschillende operatieve behandelingen voor A.H.N.P, (Edelmann en
Boutelier, 1974)

Primaire Secundaire Totaal
pancreasresectie pancreasresectie
na initiéle drainage

Aantal  Mortaliteit Aantal  Mortaliteit Aantal  Mobrtaliteit

patiénten in % patiénten in % patiénten in %
Totale pancreat. 6 66 2 100 8 75
Whipple operatie 7 43 2 100 9 55
60%% dist. pancr. 34 50 2 50 36 50
80-95% dist. pancr. 17 41 4 100 21 43
Sequestrectomie 63 29 9 66 74 34
Totaal 129 39 19 68 148 43

De resultaten van de verschillende operatieve behandelingen in tabel 8
zijn onderling niet vergelijkbaar omdat de uitgebreidheid van de pan-
creasnecrose in de verschillende groepen niet hetzelfde was.

2.4.2.4.1. Pancreasresectie bij een rotale pancreasnecrose

Bij ongeveer 20% van de A.H.N.P.-patiénten zou er sprake ziji van
een totale pancreasnecrose (zie tabel 5). Deze patiénten zouden een totale
pancreatectomie moeten ondergaan. Vrijwel unaniem echter vindt men
een totale pancreatectomie niet de goede therapie, omdat daarbjj
anastomosen in een potentieel geinfecteerd gebied gelegd moeten wor-
den. Daardoor is de kans op naadlekkage groot. (Edelmann en Boute-
lier. 1974; Colin e.a., 1968; Guivarc'h e.a., 1972; Rettori e.a., 1974).
Bovenstaande auteurs verrichtten bij een totale pancreasnecrose
meestal een subtotale (95%) distale pancreatectomie.

2.4.2.4.2. Pancreasresectie bij een segmentale pancreasnecrose

Bij ongeveer 80% van de A.H.N.P.-patiénten echter is de necrose niet
totaal (zie tabel 5) en de prognose gunstiger. Voor een segmentale pan-
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creasnecrose komen in principe 2 chirurgische therapieén in aanmer-
king, namelijk de sequestrectomie en de partiéle distale pancreatecto-
mie.

Onder sequestrectomie wordt verstaan: een electief extirperen van alle
aanwezige pancreasnecrose; het niet necrotische pancreasweefsel blijft
in situ. De mortaliteit bij een segmentale pancreasnecrose is wisselend
(zie tabel 7).

Deze wisselende mortaliteit kan verklaard worden uit de verschillen in
uitgebreidheid van de pancreasnecrose. Als complicaties na seques-
trectomie treden pancreasfistels, bloedingen en abcessen op.

Een distale pancreatectomie wordt tesamen met een splenectomie ver-
richt. Colin e.a. (1968) en Hollender e.a. (1970) beschrijven een me-
thode waarbij de pancreasnecrose manueel verwijderd wordt. Door
thrombosering van peripancreatische vaten kan een linkszijdige pan-
createctomie veelal stomp met de hand worden vitgevoerd zonder al te
veel bloedverlies. De mortaliteit van patiénten die een distale pan-
createctomie ondergaan varieert van 40-80% (zie tabel 8). Dit is ook
afhankelijk van de uitgebreidheid van de necrose (Edelmann en Bou-
telier, 1974; Hollender e.a., 1970; Rettori e.a., 1974; Leger e.a., 1978).
In de literatuur wordt de morbiditeit na de verschillende operaties niet
vermeld en evenmin de doodscorzaak. Rettori e.a. (1974) noemen als
morbiditeit pancreasfistels en bloedingen, Edelmann en Boutelier
{1974) pancreasfistels. Guivarc’h e.a. (1972) beschrijven bi seques-
trectomieén en distale pancreatectomieén complicerende factoren die
voor 75% bestaan uit abcessen, fistels en bloedingen.

Het lijkt daarom zinvol in een apart hoofdstuk de meest voorkomende
complicaties van pancreasnecrose (nl. het pancreasabces en de pseu-
docysten) te beschrijven (zie 2.4.3.).

2.4.2.4.3. Het optimale tijdstip voor operatie

Reeds in de periode 1960-1970 was men in de Franse literatuur van
mening dat alleen een operatieve exerese van pancreasnecrose een se-
cundaire infectie (met alle complicaties vandien) van deze necrose zou
kunnen voorkomen.

Het optimale tijdstip voor een operatie is dat moment waarop nog
geen grote uitbreiding van de necrose met aantasting van omliggende
organen (bijv. colon) bestaat en wanneer er een duidelijke demarcatie
van het necrotische gebied is. Dit optimale moment is uiteraard per
patiént verschillend en ligt volgens sommigen waarschijnlijk tussen de
2e en de 8e dag sinds het ontstaan van de klachten (Edelmann en
Boutelier, 1974; Hollender e.a., 1970; Rettori e.a., 1974).

In het algemeen vormt een sterke achteruitgang van de klinische toe-
stand, ondanks maximale conservatieve therapie, een duidelijke indi-
catie tot opereren. Dit is ook noodzakelijk om een andere intra-abdo-
minale catastrofe uit te sluiten. Bij een sterke achteruitgang van de
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klinische toestand bestaat meestal een uitgebreide pancreasnecrose die
gepaard gaat met zeer hoge mortaliteit.

24.3. Complicaties van pancreasnecrose

2.4.3.1. Pancreasabces

Een pancreasabces treedt op door secundaire infectie van het necroti-
sche pancreasparenchym en het retroperitoneale weefsel. Na 3 3 4%
van alle acute pancreatitisgevallen treedt een pancreasabces op (Bo-
looki e.a., 1968; Evans, 1969). Gewoonlijk is er eerder sprake van
multiple foci van geinfecteerd debris dan van een goed afgegrensde
abcesholte. De wijze van ontstaan van de secundaire infectie is niet
bekend. Er zijn theorieén over een hematogene of lymfogene uitzaai-
ing en een rechtstreckse migratie van de bacterién uit het colon.
Meestal worden darmbacterién in een pancreasabces gevonden (Bo-
looki e.a.. 1968; Evans, 1969; Miller e.a., 1974; Holden e.a., 1976).

De klinische verschijnselen van een pancreasabces openbaren zich
gewoonlijk zo'n 2 tot 4 weken na het ontstaan van een acute pancrea-
titis. Deze bestaan voor een groot deel uit koorts, buikpijn en leuco-
cytosis (Miller e.a., 1974; Owens en Hamit., 1975). Op een rdntgenolo-
gische overzichtsfoto van de buik zijn multipele luchtbellen in het ge-
bied achter de maag suggestief voor een pancreasabces. Waarschijnlijk
is een echo-onderzoek nog het meest zekere diagnostische rhiddel voor
een pancreasabces (Warshaw, 1972).

Een essentiéle behandeling bij een pancreasabces is drainage (Miller
e.a., 1974). Na een chirurgische drainage bedraagt de mortaliteit van
een pancreasabces 40 tot 60%. De meeste auteurs {(Bolooki e.a., 1968;
Evans, 1969; Miller e.a.. 1974) geven bij drainage van een pancreasab-
ces de voorkeur aan de transperitoneale benadering, waardoor grondi-
ge inspectie van de peritoneaalholte mogelijk is. Een goede drainage
van het pancreasgebied is echter zeer moeilijk doordat veelal één af-
gekapselde holte ontbreekt en bovendien niet al het necrotische pan-
creasweefsel vervleeid is.

Als complicaties van een pancreasabces zijn fistels naar maag, duode-
num, jejunum, colon transversum, pleura, bronchus, ductus choledo-
chus en huid beschreven. Bij een geprotraheerd beloop van een sepsis,
wanneer een abdominale tumor plotseling verdwijnt of wanneer er een
gastro-intestinale bloeding optreedt moet men aan intestinale fistel-
vorming denken (Mason e.a., 1975).

2.4.3.2. Pseudocyste van de pancreas

Als complicatie van een acute pancreatitis kan een pseudocyste van de
pancreas ontstaan. De juiste mate waarin pseudocysten voorkomen is
onbekend (Bradley e.a., 1976).
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Een pscudocyste van de pancreas bevat enzymrijk pancreassecreet
met weefseldebris en bloed. De wand bestaat uit fibrine en granulatie-
weefsel, dat zich meestal in het verloop van een aantal weken ontwik-
kelt tot een stevig kapsel. Er bestaat geen duidelijjke predilectieplaats
voor een pseudocyste van de pancreas. Er kunnen verschillende pseu-
docysten tegelijkertijd bestaan (Anderson, 1972; Winship, 1977).

Bij het groter worden van de pseudocyste {door partiéle of totale ob-
structie van de ductus pancreaticus) kunnen klachten ontstaan door
druk op omliggende organen. Uitbreidingen van pseudocysten tot in
het mediastinum superior (Sybers e.a., 1968) en liezen en scrotum (El-
liot, 1975) zijn beschreven. De meeste pseudocysten zouden spontaan
verdwijnen (Bradley e.a., 1976).

Ter diagnostiek is percutane punctie van de pseudocyste op geleide
van een Echografie beschreven (Hastings e.a., 1975).

Onmiddellijke indicaties voor het opereren van een pseudocyste van
de pancreas zijn een bloeding en perforatie in de vrije buikholte en se-
cundaire infectie. Electieve operatieve therapie dient te worden over-
wogen bij druk op de tractus digestivus en galwegen met obstructie-
verschijnselen en bij een grote cyste (/>4 cm) die bij echocontrole
niet kleiner wordt. Electieve operaties van pseudocysten worden
meestal uitgesteld tot 6 weken na het ontstaan van een pseudocyste
omdat wordt aangenomen dat de cystewand dan stevig genoeg is voor
een drainageprocedure. De voorkeursbehandeling lijkt interne draina-
ge, hetzij door marsupialisatie op de maag of het duodenum hetzij met
een Roux-Y anastomose op het jejunum (Hastings e¢.a., 1975; Grace en
Jordan, 1976).

De mortaliteit bij chirurgische behandeling van een pseudocyste van
de pancreas is ongeveer 11% (Christensen e.a., 1975).

Complicaties van een pseudocyste (perforatie in de vrije buikholte of
bloedingen) kunnen de mortaliteit tot meer dan 50% doen stijgen
(Christensen e.a.. 1975).



HOOFDSTUK 3

EIGEN ONDERZOEK

3.1. Parameters voor de ernst van de pancreatitis

In 1976 beschreven De Gruyl e.a., naar aanleiding van een retrospec-
tief onderzoek bij 96 acute pancreatitispatiénten die in het Dijkzigt
ziekenhuis werden behandeld, vijf biochemische parameters met een
prognostisch ongunstige betekenis. Met behulp van deze parameters
zou mogelijk een onderscheid gemaakt kunmen worden tussen acute
oedemateuze pancreatitis en A.H.N.P.

Deze vijf prognostische serumparameters waren:

a. hemoglobine > normaalwaarde (normaalwaarde & 8,7-10,5 mmol/l,
¢ 7,6-9.7 mmol/l Methode Hi C N):

b. creatinine > 120 mmol/l (normaalwaarde 60-110 mmol/l bepaald
met de DuPont Automatic Clinical Analyzer);

c. calcium < 2,00 mmol/l (normaalwaarde 2.20-2,65 mmol/l met de
DuPont Automatic Clinical Analyzer);

d. glucose > 10,0 mmol/l (normaalwaarde 3,3-6,0 mmol/l1 Kalium Ferri
Cyanide methode, Autoanalyzer II);

e. methaemalbumine > 100 ugfl (normaalwaarde —60 ug/l, methode
Shinowara).

Andere klinische en biochemische bevindingen, met name het amyla-
segehalte in urine en serum, bleken geen steun in de differentiatie tus-
sen oedemateuze pancreatitis en A.H.N.P., en evenmin van prognosti-
sche betekenis bij het bestaan van een A.H.N.P. Op grond van het
onderzoek van De Gruyl werd vervolgens een beleid uitgestippeld
voor behandeling van patiénten met een acute pancreatitis.

Bij patiénten die bij opname 3 of meer positieve parameters hadden
werd de waarschijnlijkheidsdiagnose A.H.N.P. gesteld. Zij ondergin-
gen zo snel mogelijk een proeflaparotomie met de bedoeling in princi-
pe een subtotale (= 80-95%) distale pancreatectomie te verrichten in-
dien er inderdaad een A.H.N.P. zou bestaan.

Bij patiénten met 2 of minder dan 2 positieve parameters werd de
diagnose mogelijke A.H.N.P. gesteld en volgde niet onmiddellijk ope-
ratie. Frequent werden bovenstaande parameters opnieuw bepaald om
een eventuele progressie van de ziekte vast te stellen. Deze patiénten
werden initieel conservatief behandeld zonder enige voeding, maar met
parenteraal vocht en athangende maagsonde. Aprotinine (Trasylol®) 4
dd 200.000 E. i.v. en atropine 4 dd /4 mg i.v. werden eveneens toege-
diend. Indien bij deze initieel conservatief behandelde patiénten meer

28



parameters positief werden of als de klinische toestand dat noodzake-
lijk maakte, ondergingen ook deze patiénten een proeflaparotomie.

3.2. Patiénten met een A.H.N.P.

Dertig patiénten, waarbij in de periode 1973-1979 tijdens een laparo-
tomie de diagnose A.H.N.P. werd gesteld. werden retrospectief ge-
analyseerd:

— aan de hand van klinische en laboratoriumbevindingen, die een
vroegtijdige differentiatie tussen acute oedemateuze pancreatitis en
AH.N.P. zouden mogelijk maken. Met opzet werd, om verwarring
te voorkomen, een analyse van (niet geopereerde} oedemateuze
pancreatitispatiénten achterwege gelaten;

— aan de hand van bevindingen tijdens de proeflaparotomie en de chi-
rurgische therapie;

— aan de hand van postoperatieve complicaties.

De 30 A.H.N.P.-patiénten bestonden uit 17 mannen en 13 vrouwen
met een gemiddelde leeftijd van respectievelijk 50,3 jaar en 55,5 jaar.

3.3. Etiologie

Bij alle patiénten werden de mogelijjk oorzakelijke factoren van
A H.N.P. onderzocht (zie tabel 9).

In onze patiéntengroep traden als mogelijk oorzakelijke factoren bij
een A.H.N.P. in 20% alcoholisme en in 33% galstenen of cholecystitis
op en werd 37% als idiopathisch geclassificeerd.

Tabel 9:

Mogelijke corzakelijke factoren
Etiologie Aantal Mortaliteit

patiénten _—
Aantal %

Idiopathisch 11 4 36
Galstenen, itis 10 10 100
Alcoholisme 6 6 100
Postoperatief 2 2 100
E.R.C.P. 1 1 100

Alle niet duidelijke of onzekere "oorzaken” van A.H.N.P. werden idiopathisch genoemd.
Onder alcoholisme werd een verslaving aan alcohol verstaan.

Galblaas(weg)afwijkingen werden peroperatief macroscopisch of later na cholecystec-
tomie bij histologisch onderzoek vastgesteld.

E.R.C.P. betckent dat een A H.N.P. optrad na ¢en endoscopische retrograde cholangio-
pancreaticografie.
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Slechts 2/3 deel van de patiénten met een idiopathische A.H.N.P.
bleef leven. Alle patiénten met een A H.N.P. waarbij galsteen(weg)af-
wijkingen werden gevonden of die aan alcohol verslaafd waren over-
leden.

3.4. Analyse van parameters

3.4.1. Parameters en mortaliteit

In tabel 10 worden de parameters zoals beschreven door De Gruyl e.a.
(1976) bij 28 patiénten met een bij proeflaparotomie bewezen
A H.N.P. in verband gebracht met de mortaliteit.

Bij 2 van de 30 A.H.N.P.-patiénten waren preoperatief geen parame-
ters bekend, deze werden echter op grond van andere gegevens acuut
geopereerd.

Tabel i0:
Parameters en mortaliteit
Aantal Aantal Aantal
parameters patiénten mortaliteit
0 5 3
i 3 3
2 4 3
3 8 5
4 7 6
5 1 1

Zestlen van de 28 patiénten hadden preoperatief 3 of meer dan 3 posi-
tieve parameters en bleken bij operatie ook een A.H.N.P. te hebben.
Slechts 4 van deze 16 patiénten bleven in leven.

Twaalf van de 28 patiénten hadden preoperatief minder dan 3 positieve
parameters en ondergingen op grond van een verslechtering in het kli-
nische beeld een proeflaparotomie zonder dat het aantal positieve pa-
rameters wijzigde. Zij hadden alie 12 toch een A.H.N.P., 3 van deze
12 patiénten bleven in leven. De mortaliteit bij patiénten met een
A H.N.P. en minder dan 3 positieve parameters verschilt dus niet van
de mortaliteit bij patiénten met een A H.N.P. en 3 of meer dan 3 posi-
tieve parameters. De parameters lijken bij deze 28 patiénien niet te
correleren met de prognose van de A.H.N.P.

Met behulp van deze parameters kon in dit onderzoek geen vroegtijdi-
ge differentiatie russen een acute oedemateuze pancreatitis en een
A.H.N.P, gemaakt worden.

Voorts werd nagegaan of bij een A .H.N.P. één van de parameters va-
ker positief was (zie tabel 11).
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Tabel 11:
Parameters bij een A.H.N.P.

Parameters  Aantal HB T Creat 7T Glucose T Calcium | Methaem.
patiénten alb, T
o 3 - - - - -
1 3 1 2 0 0 0
2 4 1 3 1 2 1
3 8 5 5 3 6 5
4 7 5 7 6 7 3
5 1 1 1 1 1 1
Totaal 28 13 18 11 16 10

Drie patiénten hadden elk ! positieve parameter van wie 1 patiént een hemoglobinestij-
ging had en 2 patiénten een serumcreatininestijging hadden.

Vier patiénten hadden elk 2 positieve parameters van wie 1 patiént een hemoglobinestij-
ging had, 3 patiénten een serumcreatininestijging hadden. 1 patiént een serum-
glucosestijging had. 2 patiénten een serumcalciumstijging hadden en 1 patiént een serum-
methaemalbuminestijging had.

Uit tabel 11 blijkt dat een stijging van het serumcreatinine en een da-
ling van het serumcalcium her meest frequent voorkwamen.

Bij & patiénten met een A.H.N.P. (respectievelijk 5 patiénten 0 posi-
tieve parameters en 3 patiénten | positieve parameter) werd geen ver-
hoging van het serummethaemalburnine gevonden.

Verder werd nagegaan of de duur van de pancreatitisklachten tot aan
de operatie van invloed was op de mortaliteit (zie tabel 12).

Tabel 12:
Het tijdsverloop sinds het begin van de pancreatitisklachten tot aan de operatie en het
aantal positieve parameters

Parameters  Duur van de klachten tot aan de operatie in dagen

< ldag 2dagen 4dagen 6dagen > 1week Totale aantal

patiénten
0 4@ - - - 1 5
1 3 - - - - 3
2 2 - 1(h 1 - 4
3 6 - 1¢D 1 - 8
4 () - 1 - - 7
5 1 - - - - 1
Totaal 26 - 3(2) 2 1 28

Achtentwintig patiénten met preoperatief bekende parameters konden worden geéva-
lueerd; de getallen tussen haakjes geven het aantal patiénten aan dat in leven bleef.
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Van de 28 patiénten werden er 22 binnen 1 dag na het ontstaan van de
pancreatitis geopereerd; 13 van hen met 3 of meer positieve parame-
ters (= volgens protocol) en 9 patiénten met minder dan 3 positieve
parameters (wegens een verslechterend klinisch beeld). Slechts 5 van
deze 22 patiénten bleven in leven.

Drie patiénten werden 4 dagen na het ontstaan van de kiachten geope-
reerd, 2 patiénten bleven in leven. De drie patiénten, die op of na de
6e dag sinds het bestaan van de klachten geopereerd werden, overle-
den allen.

3.4.2. Het tijdsverloop sinds het ontstaan van de klachten en kiinische,
haematologische en biochemische parameters

Met behulp van een analyse van anamnestische gegevens en klinische
verschijnselen bij opname en tijdens de eerste 48 uur na opname, werd
getracht naast de parameters zoals door De Gruyl e.a. (1976) ge-
noemd, nog andere parameters te vinden, die een onderscheid tussen
acute oedemateuze pancreatitis en A.H.N.P. mogelijk maken.

In tabel 13 worden deze anamnestische gegevens en klinische ver-

Tabel 13:
Anamnestische gegevens, klimische verschijnselen. haematologische en biochemische
parameters in de rotale groep van 30 A H.N.P.-patiénten {(met gemiddelde waarden en
spreiding)

Geslacht/leeftijd Duur Etiologische  Aantal+ Hb/Ht Calcivm
klachten momenten parameters
In dagen Tot 0-24 24-48 024 024 2448
tot opcmtic uur uur uur uur uur
opname
- 4m. 483371 16 2.3 7 idiop. L5 24 10,0/0,48 2.2 1.9
3w, 5203768 (<i-3) (<1-6) -4 24 8.3-11,4) (1,58-2,75) (1.66-2,24)
2ot 303371
27 pt.
13 m. 50,7 23-73) 2.1 2,0 4 idiop. 25 2,5 10.8/0,52 20 1.8
_E 10 vr. 56.6 (35-68) (<1-8)  (<I1-10} 10 galstenen (04} 0 9.1-13,7) (1,32-2,34) (1,52-2,20)
223 pt. 53,2 (23-73) 6 alcohol
L 2 postop.
2 1 E.R.C.P.
Bloedsuiker Methaemalbumine Creatinine Leucocyten Amyluse  Bili
024 vur 24-48 uur  0-24 uur 24-48 pur  0-24 uur 2443 wur  0-24 uur 0-24 uur 0-24 uur
b
552 15,3 49 29 97 84 9.3 82 i8,!
EGI-123) ($9.3-234)  (20-96) (55-124) (70~166) {60-100) (3.3-12,0)  (5-250) (10-23)

5 15,1 68 90 192 249 9.8 68 11,1
(8.5-16,2) (38,8203 (17-130) (24-140) (80-465) (72-850) (571348 (5-150) (8.5-18,4)




Tabel 14:

Anamnestische gegevens, klinische verschijnselen, haematologische en biochemische
parameters bij 19 A H.N.P.-patiénten die cen subtorale resectic van de pancreas
ondergingen (met gemiddelde waarden en spreiding)

Geslachtfleeftjd Duur Eticlogische  Aantal+ Hb/Ht Calcium
klachten momenten parameters
In dagen Tot 024 24.48  0-24 0-24 24.48
1ot operatie uur uur uur uur uur
opname
o 4m. 48 (337D L6 1.8 6 idiop. 2.3 23 9.9/0,48 2.2 1.9
& 2 vr, 40 (43-73) (-3 (=4 0-4) [y (8,3-11.4) (1.58-2.56) {1.66-2,24)
< tot. 45 (33-71)
£ pt.
=7m 513168 25 22 5 idiop. 22 22 16.6/0.51 2,0 1.8
B 6 vr. 58 (35-68) (1-10)  (1-11}  4galstenen (04  (04)  (9.1-1370  (152-2,34) (1,52-2,20)
T tot. 54 (31-68) 3 aleohol
FREX-TH 1 postop.
Bloadsuiker Methaemzlbumine Creatining Leucocyten Amylase Zéili.
0-24 uur 2448 wur  0-24 uur 2448 pur  0-24 uur 2448 yur  0-24 wur 024 vur 0-24 upr
g
592 153 49 3 97 34 9.3 82 18,1
= (7.1-12.3) {9.3-23.4)  {20-96) (55-124) (70-166) {60-100) (5.3-12,0y  (5-250% (10-23)

th

15,1 69 9% 192 249 9.8 68 11,1
16,2)  (8,8-20.3y (17-130) (24-140) (80465) (72-850) (5,7-13.4)  (5-150) (85184}

overleden
I

T

schynselen gegeven voor de totale groep van 30 A.H.N.P.-patiénten
met een onderverdeling in overleden en in leven gebleven patiénten. In
tabel 14 worden dezelfde gegevens met dezelfde onderverdeling ver-
meld van 19 patiénten die een subtotale pancreasresectie ondergingen.

Er blijkt geen significant verschil te bestaan tussen de groep in leven
gebleven en de groep overleden patiénten in:

de duur van de klachten tot aan oprname en tor aan operatie, het bij
opname bepaalde serumhemoglobinegehalte en de hematocriet, het
serumamylase, het serumbilirubine en het leucocytenaantal in het
bloed, het gedurende 0-24 uur en 2448 uur na opname frequent be-
paalde serumcalcium, her bloedsuikergehalte, her serummethaemal-
bumine en her serumcreatininegehalte.

Concluderend kan worden gezegd dat er (naast de reeds genoemde pa-
rameters van De Gruyl e.a. (1976) geen parameters bestonden die ver-
band hielden met de prognose van de A.-H.N.P.

Oock bij de 19 A.H.N.P.-patiénten die een subtotale resectie ondergin-
gen bestonden geen statistisch significante verschillen tussen de over-
levende en de overleden patiénten voor wat betreft:

de duur van de klachten tor aan opname en tot aan operatie, het bij
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opname bepaalde serumhemoglobinegehalte en de hematocriet, het
leucocytenaantal, het amylasegehalte en bilirubinegehalte in het
bloed, het gedurende 0-24 wur en 24-48 uur na opname frequent be-
paalde serumcalcium, het bloedsuikergehalte, her serummethaemal-
bumine en het serumcreatinine.

Wel worden gemiddeld hogere serumcreatinine waarden bij opname en
na 24 uur gevonden bij de patiénten die uiteindelijk overleden. Hierop
wordt later ingegaan.

3.5. De chirurgische behandeling

3.5.1. Verschillende toegepaste operatieve behandelingen

3.5.1.1. Geen therapie

Bij 2 patiénten werd tijdens operatie geabstineerd. Bij beiden was de
necrose zo uitgebreid dat het mesocolon en het mesenterium van de
dunne darm aangetast waren. Beide patiénten hadden reeds preopera-
tief een respiratoire insufficiéntie en een nierinsufficiéntie. Beide pa-
tiénten overleden.

Eén patiént kreeg 1 dag postoperatief na een hemicolectomie een
A.H.N.P. Bjj relaparotomie bleek dat de necrose zo uitgebreid was dat
het mesocolon en het mesenterium van de dunne darm aangetast wa-
ren; er werd geabstineerd en de patiént overleed. Ook deze patiént
had een. nierinsufficiéntie en een respiratoire insufficiéntie ontwikkeld
voordat relaparotomie plaats vond.

Bij 1 patiént werd geabstineerd wegens een totaal zwarte necrotische
pancreas. De leeftijd van patiénte (72 jaar) en de bijkomende pre-
existente cardiale en renale pathologie waren mede een reden te absti-
neren. Deze patiénte bleef echter zonder enige vorm van therapie in
leven en er zijn bij haar 2 jaar na de proeflaparotomie geen aanwijzin-
gen voor het bestaan van een exocriene of endocriene pancreasinsuffi-
ciéntie.

3.5.1.2. Triple-ostomie en drainage van het pancreasgebied

Bij één patiént werd een triple-ostomie uitgevoerd bestaande uit een
cholecystostomie, een gastrostomie en een jejunostomie. Tevens
werd een sumpdrainage van het pancreasgebied uitgevoerd. Deze pa-
tiént overleed.

3.5.1.3. Drainage en necrotomie

Bij één patiént met 4 positieve parameters werd cen drainage met ne-
crotomie (sequestrectomie) verricht. Deze drainage therapie was voor
het “tijdperk” van de eerste subtotale resectie. De patiént overleed.
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Bij 3 andere patiénten werd initieel alleen een drainage van het pan-
creasgebied verricht wegens aanwezige haemorrhagieén zonder dat er
sprake was van necrose van de pancreas en necrose in het weefsel
rondom de pancreas. Bij een relaparotomie, die wegens een verslech-
terende klinische toestand werd uitgevoerd, werd echter toch een ne-
crotisering van de pancreas geconstateerd en werd een sequestrecto-
mie van het necrotisch pancreasweefsel verricht. Deze 3 patiénten
overleden.

3.5.1.4. Peritoneale spoeling

By 2 patiénten werd peroperatief nadat de diagnose A.H.N.P. gecon-
stateerd was, een peritoneaal spoelsysteem ingebracht. Beide patiénten
overleden.

3.5.1.5. Subrotale pancreatectomie

Werd bij 17 patiénten verricht, 5 patiénten bleven in leven, 12 patién-
ten (71%) overleden. Bij de eerste 6 subtotale pancreatectomieén werd
routinematig tevens een triple-ostomie aangelegd als additionele thera-
pie. Vier van de 6 patiénten die een additionele triple-ostomie kregen
bleven in leven, slechts 1 van deze 4 in leven gebleven patiénten had
galstenen. In 1976 werd een triple-ostomie als additionele therapie bij
een subtotale pancreatectomie om onbekende redenen verlaten.

3.5.1.6. Totale pancreatectomie

Bij 2 patiénten werd een totale pancreatectomie verricht, 1 patiént
overleed.

3.5.2. De chirurgische techniek bij een subrotale pancreasresectie

De pancreas is een retroperitoneazl gelegen orgaan dat door de me-
senteriaalvaten in 4 gebieden wordt verdeeld. De achter de pancreas
liggende arteria en vena mesenterica superior verdelen de pancreas in
een caput (rechts van de mesenteriaalvaten), een corpus en een cauda
(links van de mesenteriaalvaten) en de processus uncinatus (achter de
vena mesenterica superior).

De belangrijkste arteriéle bloedvoorziening van de pancreas gaat via
de truncus coeliacus en de arteria mesenterica superior. De bloed-
voorziening van het caput gaat hoofdzakelijk via takken van de arteria
gastroduodenalis en de arteria mesenterica superior. Corpus en cauda
worden voornamelijk via takken van de arteria lienalis gevasculari-
seerd.

Het percentage van de pancreasresectie wordt bepaald door het ver-
loop van de arteria en de vena mesenterica superior en de vena porta.
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Bij een distale resectie tot juist boven de arteria en vena mesenterica
superior wordt ongeveer 60% van de pancreas verwijderd. Een distale
resectie tot net rechts van de vena porta is ongeveer een pancreasre-
sectie van 85%.

Bij onze patiénten vindt exploratie van de pancreas plaats via een me-
diane laparotomie. Na een uitgebreide inspectie van de buikholte (m.xn.
galblaas, mesocolon en mesenterium van de dunne darm) wordt ver-
volgens steeds de bursa omentalis geopend door het omentum tussen
maag en colon te klieven. Hierdoor kunnen corpus en cauda van de
pancreas beoordeeld worden. Het caput van de pancreas kan na mobi-
liseren van het duodenum becordeeld worden.

Als er sprake is van een A.H.N.P. wordt in principe tot een distale
pancreatectomie besloten, de grootte van de resectie is afhankelijk van
de uitbreiding van de necrose. De gehele grote curvatuur van de maag
wordt geskeletteerd totdat de maag geheel los ligt van de milt. Nu
wordt de milt gemobiliseerd door losmaken van de verbinding van de
flexura lienalis van het colon en inknippen van het peritoneum aan de
achterzijde van de milt. Vervolgens kan veelal stomp met de hand de
milt en pancreasstaart geluxeerd worden. Dit digitaal prepareren gaat
meestal zonder enige moeite tot aan de wervelkolom. Bij een sterke
pancreasnecrose kan het pancreasweefsel soms met de hand uit de
bursa ‘geschept’ worden.

Na identificeren en onderbinden van de arteria en de vena lienalis
volgt vrijprepareren van de vena porta en de mesentericavaten. Na
klieven van de pancreas rechts van de vena porta (= 83% resectie)
wordt de ductus pancreaticus meestal gesloten en worden een aantal
hemostatische kapselhechtingen gelegd.

Bij een aantal patiénten werd tevens een gastrostomie en een jejunos-
tomie volgens Witzel aangelegd. Beide fistels werden tegen de voorste
buikwand aangelegd. Eventuele drainage van de galblaas vond plaats
met een Pezzer catheter onder een tabakszaknaad.

In het pancreasgebied en in het foramen van Winslow worden Penro-
se-drains achtergelaten. In de miltloge wordt een stevige sumpdrain
gelegd. Na controle op hemostase en gazen worden peritoneum en
fascie in één laag met vicryl geknoopt gesloten.

3.5.3. Operatiegegevens

3.5.3.1. Operatieve behandeling en mortaliteir

In tabel 15 worden de toegepaste operatieve behandelingsmethoden
per jaar uitgezet. In tabel 16 wordt de mortaliteit bij de verschillende
chirurgische behandelingen gegeven.

De totale mortaliteit in de groep van 30 A.H.N.P.-patiénten was 76%.
De mortaliteit van de 17 patiénien die een subtotale pancreatectomie
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Tabel 15:
Verschillende operatieve behandelingen

Therapie 1972 1973 1974 1975 1576 1977 1978 1979 Totaal

Geen - 1 - 1 - - -
Necrotomie+drainage - - 1 - -
Triple-ostom. +drainage - 1 - - -
Perit. spoeling - - - -
Subtot. resectie - - - 1
Subtot. res.+triple-ostomie — - 1 s
Totale resectie 1 - - -

(¥e)
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_1 W)

1 ) ] M
Oy = 1 = B
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18]
3
-
w
w
N
(=8
w

Tabel 16:

Operatieve behandelingen en mortaliteit

Therapie Aantal Overleden Mortaliteit
in %

Geen 4 3

Necrotomie+dratnage 4 4

Triple-ostom. +drainage 1 1

Periton. spoeling 2 2

Subtot. resectie 11 10 91

Subtot. resectie+triple-ostomie 6 2 33

Totale resectie 2 1

Totaal 30 23 76

ondergingen was 71%. De mortaliteit van de 1 patiénten die alleen
een subtotale pancreatectomie ondergingen was 91%. De mortaliteit
van 6 patiénten die een triple-ostomie als additionele therapie naast
een subtotale pancreatectomie kregen, was 33%.

3.5.3.2. Peroperatieve bevindingen

3.5.3.2.1. Ultgebreidheid van de necrose

In tabel 17 worden peroperatieve bevindingen zoals ze voorkwamen
bij overleden en in leven gebleven patiénten vergeleken wat betreft de
uitgebreidheid van de pancreasnecrose, vrij vocht in de buik, kalk-
spetten en uitbreiding van de retroperitoneale necrose.

Van de 30 A.H.N.P.-patiénten had 56% bij een & vue beoordeling een
totale A.HN.P. en 44% een segmentale A.H.N.P. Een totale
A.H.N.P. kwam procentueel even vaak voor bij in leven gebleven als
overleden patiénten (56%).
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Tabel 17:
Uitgebreidheid van de pancreasnecrose en andere bevindingen durante operatione

Totale AN.H.P. AN.H.P. kop Necrose Buik- Kalk- Necrose

aantal totaal gaaf verdere retro- vocht spetten  mesenterium
patiénten’ pancreas- perit, of mesocolon
necrotisch

=1

L

5

- 7 4 3 7 3 6 3

=4

[h3

=

2

—

% 23 13 10 11 15 13 4

Achttien van de 30 patiénten (60%) hadden bij inspectie een uitgebrei-
de retroperitoneale necrose. Deze kwam voor bij alle in leven geble-
ven patiénten en bij 11 van de 23 (48%) overleden patiénten.

Bij 23% van de A.H.N.P.-patiénten kwam een necrose in het mesente-
rium van de dunne darm of het mesocolon voor. Bij de in leven geble-
ven patiénten was de necrose echter niet zo uitgebreid dat de vaatsteel
was aangedaan. Bij 3 van de 4 overleden patiénten met een uitbreiding
van de necrose in het mesenterium van de dunne darm of in het meso-
colon, was de necrose zo uitgebreid dat delen van de darm eveneens
necrotisch waren.

Vier van de 7 in leven gebleven A.H.N.P.-patiénten bleken bij de
beoordeling tijdens laparotomie een totale pancreasnecrose te hebben.
Twee van deze 4 patiénten ondergingen een subtotale (85%) distale
pancreatectomie, 1 patiént onderging een totale pancreatectomie en bij
1 patiént werd geabstineerd.

Dertien van de 23 overleden A.H.N.P.-patiénten hadden bij de beoor-
deling tijdens laparotomie een totale pancreasnecrose. Acht van deze
13 patiénten ondergingen een subtotale (85%) distale pancreatectomie,
1 patiént een totale pancreatectomie, 1 patiént een peritoneale spoeling
en bij 3 patiénten werd tijdens de operatie geabstineerd.

Pathologisch anatomisch onderzoek bevestigde bij alle pancreasresec-
tiepreparaten de diagnose A.H.N.P. Omdat voor histologisch onder-
zoek steeds een aantal coupes uit het resectiepreparaat werd genomen,
kon de uitbreiding van de pancreasnecrose in het resectiepreparaat
niet meer nagegaan worden.

3.5.3.2.2. Galblaas(wegafwijkingen

Tien van de 30 patiénten (33%) hadden galblaas(weg)afwijkingen in de

vorm van galstenen, gailstenen én cholecystitis of alleen cholecystitis
(zie tabel 18).

Bij 8 van de 10 patiénten met galblaas(weg)afwijkingen waren zowel
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macroscopisch als microscopisch cholecystitisverschijnselen te zien.
Slechts bij 2 van deze 8 patiénten waren de peroperatief afgenomen
galkweken positief. Alle 10 patiénten met galblaas(weg)afwijkingen on-
dergingen een cholecystectomie naast een eventuele andere behande-
ling. Bij 4 van de 10 patiénten werd een choledochusexploratie ver-
richt en vond drainage door middel van een T-drain van de extrahepa-
tische galwegen plaats.

Tabel 18:
Coéxistente galblaas(weg)afwijkingen bij A.H.N.P.

In leven gebleven Overleden
A H.N.P.-patiénten A H.N.P.-patiénten

Galstenen 0 2
Stenen+itis 0 5
—itis 0 3
Choledoch. exploratic 0 4
Totale aantal patiénten 7 23

3.6. Pre- en postoperatieve gegevens en complicaties

In de postoperatieve fase hadden alle patigénten langdurig koorts (tot
boven de 39 °C). De koorts ging gepaard met een leucocytosis en links
verschuiving in de differentiatie. Deze verschijnselen werden zeker
niet altiJd door een abces veroorzaakt; zo had slechts 1 van de 7 in
leven gebleven patiénten met deze verschijnselen een abces.

Tussen in leven gebleven en overleden patiénten bestonden postope-
ratief geen verschillen voor wat betreft het serumamylase (bjj alle pa-
tiénten < 3 mmol/l), de daling van het Hb-gehalte (para-infectieus ver-
schijnsel?), het serumcalcium, het totaal eiwitgehalte en het verhoogde
bloedsuikergehalte. Bij de overleden patiénten traden complicaties van
pancreatitis op zoals nierinsufficiéntie, respiratoire insufficiéntie en
sepsis. Bij geen van de in leven gebleven patiénten kwamen deze
complicaties voor.

Antibiotica werden niet routinematig als profylaxe gegeven. In de
postoperatieve fase werden antibiotica alleen gegeven op geleide van
positieve bloedkweken.

3.6.1. Nierinsufficiéntie

3.6.1.1. Védrkomen van nierinsufficiéntie

Twee van de 7 in leven gebleven patiénten hadden bij opname een se-
rumereatinineverhoging. Beiden hadden echter een pre-existent nierlij-
den op basis van een hypertensie.
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Twee van de 23 overleden patiénten hadden een pre-existent nierlijden
en 1 overleden patiént kreeg een A.H.N.P. na een niertransplantatie.
Van de resterende 20 overleden A.H.N.P.-patiénten hadden 14 pa-
tiénten bij opname een serumcreatinine van groter dan 100 mmol/l.
Zeven patiénten hadden bij opname een serumcreatinine groter dan
150 mmeol/l en 7 patiénten tussen de 100 en 150 mmol/l.

3.6.1.2. Qorzaken van nierinsufficiéntie

De overleden patiénten werden voor wat de nierfunctie betreft verder
geanalyseerd en arbitrair in 3 groepen verdeeid (zie tabel 19):

Tabel 19A = patiénten met een serumcreatinine bij opname > 150

mmol/] (7 patiénten).

patiénten met een serumcreatinine bij opname tussen 100

en 150 mmol/l (7 patiénten).

Tabel 19C = patiénten met een normaal serumcreatinine bij opname (6
patiénten).

Tabel 19B

i

Patiéntengroep met een serumcreatinine > 150 mmol|l (7 patiénten)

Bespreking van tabel 19A1 en A2:

bij de 7 patiénten die bij opname een serumcreatinine van meer dan
150 mmol/l hadden, bestonden de klachten gemiddeld 1,6 dagen. Viif
van deze 7 patiénten waren bij opname in shock, 3 van de 5 patién-
ten in shock waren anurisch. Bij 2 van de 3 anurische patiénten
bleek tijdens proeflaparotomie een uitgebreide necrose van de pan-
creas met aantasting van het mesocolon en het mesenterium van de
dunne darm te bestaan waardoor tot abstinentie besloten moest
worden. De 3e anurische patiént onderging een subtotale pancrea-
tectomie. Postoperatief verbeterde de nierfunctie ondanks dialyse
niet. Bij 3 patiénten (patiénten 2, 3 en 6 in tabel Al en A2) werd de
nierfunctie postoperatief in eerste instantie volledig normaal in res-
pectievelijk 1. 5 en 7 dagen (zie tabel A2). Eén van deze 3 patiénten
(patiént 3) bij wie de nierfunctie in de eerste 7 dagen na operatie
normaal werd. was preoperatief in shock. Bij | patiént, die bij op-
name in shock maar niet anurisch was (patiént 7) ging de nierfunctie
na subtotale pancreasresectie echter wel geleidelijkaan achteruit.

Uit tabel 19A2 blijkt verder: _
dat de 3 patiénten bij wie de nierfunctie postoperatief aanvankelijk
normaal werd (patiénten 2, 3 en 6} in een latere postoperatieve fase
toch weer een versiechtering van de nierfunctie kregen. Dit ondanks
positieve vochtbalansen en een normale diurese. Bij deze 3 patién-
ten trad de nierfunctieverslechtering op in een klinische fase van ho-
ge temperatuur en sterke leucocytosis. Twee van deze 3 patiénten
{patiénten 3 en 6) hadden een sepsis op basis van een intra-abdomi-
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Tabel 19A1:
Gegevens bij opname en verrichte therapie

Patiént Opname Therapie
Duur klachten  Creatinine  Shock Anurie
in dagen {mmol/l)
1 2 465 + + A
2 1 160 - - s
3 2 230 + - R
4 1 361 + + R
5 2 465 + -+ A
6 2 258 - - D
7 1 169 + - R
Gemiddeld x: L.6 x: 301 Totaal 5 pt.  Totaal 3 pt.

of totaal

Onder therapie: A = Abstinentie
S = Spoeldrainage
R = Resectie

D = Drainage
Tabel 19A2;
Het beloop van de nierfunctiestoornissen met mogelijke invlipeden op het beloop
Patiént  Nier- Beloop Anurie Creat. Sepsis  Toxisch Abces  Positieve
functic van de dialyse bij vocht-
p.0. nierfunctie over- balans
lijden
I~ o |~ n
1
2 + + 188 + - R +
3 + -+ 135 + +R +
4 + + + 1100 + -0
5
6 + 4+ 292 + + R +
7 + + + 970 + -R

Onder nierfunctie p.o.:
-} = nierfunctie direct postoperatief geleidelijk aan slechter;
~| = nierfunctie postoperatief stationair slecht:
nl = nierfunctie normaliseert direct postoperatief.
Onder beloop van de nierfunctie:
| = nierfunctie bliift geleidelijk aan achteruitgaan:
~| = nierfunctic blijft stationair slecht:
nl = nierfunctie normaliseert.
Sepsis = klinisch beeld met positieve bloedkweken;
Toxisch = zelfde Klinisch beeld als bij sepsis met negatieve bloedkweken:
Abces: R — bij relaparotomie geen abces gevonden:
R + bij relaparotomie een abees gevonden:
O -~ bij obductie geen abces gevonden;
O -+ bij obductie een abces gevonden.

Bij patiént 1 en 5 werd durante operatione geabstineerd. zij overleden snel

postoperatief.
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naal abces, de derde patiént had hetzelfde klinische beeld met nega-
tieve bloedkweken op basis van een uitgebreide retroperitoneale ne-
crose zonder abcesvorming;

dat de patiént bij wie de nierfunctie direct postoperatief reeds ver-
slechterde, uiteindelijk anurisch werd. De anurie trad op in een fase
met positieve bloedkweken. Bij relaparotomie was echter geen abces
aanwezig, wel een uitgebreide retroperitoneale necrose;

dat bij de patiént die preoperatief reeds anurisch was, postoperatief
de nierfunctie ondanks dialyse niet meer op gang kwam.

Tabel 19B1:
Gegevens bij opname en verrichte therapie
Patiént Opname Therapie
Duur klachten  Creatinine  Shock Anurie
in dagen (mmol/l)
i i 116 - - D
2 2 110 - - R
3 10 130 - - R
4 4 110 - - R
5 4 135 - - R
6 1 110 - - R
7 1 130 - - D

Voor een verklaring van de gebruikte tekens zie tabel 19A1.

Tabel 19B2:

Het beloop van de nierfunctiestoornissen met mogelijke invloeden op het beloop
Nier- Beloop van de Creat. Hypo- Sepsis  Toxisch Abces  Positieve
functie nierfunctic bii vol. vochr-
p.c. over- balans

liden

I~ nl | nl Anurie Oliger. Dial,

1 + + + n.v. 8§85 + + ?

2+ + + 390 + -0

3 + 223 + - R +

4 + o+ 191 + + R34

5 + + + -~ R +

6 + + 210 + +R +

7 + o+ 150 + +R +

Voor ¢cen verklaring van de gebruikte tekens zie tabel 19A2.

Serumcreatinine bij oprame tussen 100 en 150 mmolfl {7 patiénten)

Bespreking van tabel 19B1 en B2:
bij 5 van de 7 patiénten die bij opname een serumcreatinine tussen
de 100 en 130 mmol/l1 hadden, werd het serumcreatinine gemiddeld
binnen 4 dagen postoperatief normaal.
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bij 6 van de 7 patiénten verslechterde de nierfunctie uiteindelijk
weer ondanks positieve vochtbalansen en een normale diurese. Bij 5
patiénten gebeurde dat in een septische fase en bij 1 patiént in een
toxische fase. Sepsis bestond bij 3 van de 5 patiénten op grond van
een bij relaparotomie aangetoond abces. Bij 2 septische patiénten
werd bij relaparotomie en obductie geen abces gevonden.

Serumcreatinine bij opname normaal (6 patiénten)

Bespreking van tabel 19C1 en C2:

Bij alle 6 patiénten die bi] opname een normale nierfunctie hadden,
verslechterde de nierfunctie in de postoperatieve fase.

Bij 2 patiénten trad de nierfunctieverslechtering op tengevolge van een
hypovolaemische shock op basis van een gastro-intestinale bloeding.
Eén patiént met aanvankelijjk een goede diurese en positieve vochtba-
lansen, werd anurisch tijdens een septische periode. Eén patiént had

Tabel 19C1:
Gegevens bij opname en verrichte therapie
Patiént Opname Therapie
Duur klachten  Creatinine  Shock Anurie
in dagen (mmol/1)
1 1 80 - - R
2 1 70 - - D+R
3 1 100 - oligur. R+3S
4 1 90 - - S
5 6 87 - - D
6 2 90 - - A

Voor een verklaring van de gebruikte tekens zie tabel 19A1.

Tabel 19C2:

Het beloop van de nierfunctiestoornissen met mogelijke invloeden op het beloop
Nier- Beloop van de Creat. Hypo- Sepsis Toxisch Abces  Pos.
functie nierfunctie bij vol. vocht-
dir p.o. over- balans

lijden

L~} 1 Anure Oligur.

i + + 570 + + +0 4+
2 + + + 330 + + -0

3 + o+ 230 + +R +
4 + 130 + tijdens intubatie overleden

5 + + 4+ 410 + +R +
[ + 338 p.0. abstinentie

Voor een verklaring van de gebruikte tekens zie tabel 19A2,
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een verslechterende nierfunctie ondanks een goede diurese en positie-
ve vochtbalansen. Eén patiént overleed kort na de operatie aan een
hartstilstand tijdens intubatie (noodzakelijk wegens respiratoire insuffi-
ciéntie). Eén patiént kreeg een A.H.N.P. na een hemicolectomie. Tij-
dens de operatie bleek een zo uitgebreide necrose te bestaan dat geab-
stineerd moest worden.

3.6.1.3. Samenvatting en conclusie

1. Een nierinsufficiéntie kan in een korte tijd onistaan bij een
A H.N.P.

2. 70% van de patiénten die bij opname een serumgcreatining groter

dan 150 mmol/l hadden, was in shock en 43% was anurisch. De
shock was waarschijnlijk een hypovolaemische shock. Of deze hy-
povolaemische shock veroorzaakt werd door vloeistofsequestratie
retroperitoneaal, dan wel op basis van door de pancreas in de
bloedbaan gesecerneerde vasoactieve stoffen, is onbekend.
Bij 42% van de patiénten met bij opname een serumcreatinine dat
groter was dan 150 mmeol/l, werd de nierfunctie in de postoperatieve
fase weer normaal met een adequate vochttoevoer op geleide van
drukmetingen in de arteria pulmonalis. Uiteindelijk verslechterde bij
al deze patiénten de nierfunctie weer in een septische fase,

3. Geen van de patiénten met bij opname een serumcreatinine tussen
de 100 en 150 mmol/l was op dat moment in shock of had een oligu-
rie of anurie. Bij 72% van deze patiénten werd de nierfunctie aan-
vankelijk postoperatief normaal met een goede vochttoevoer, om in
een latere toxische of septische fase weer te verslechteren.

4, Geen van de patiénten met bij opname een normaal serumcreatinine
was in shock of had een oligurie of anurie. Bij al deze patiénten
verslechterde de nierfunctie weer of door een hypovolaemische
shock of in een septische fase.

5. Van de 3 patiénten bij wie tijdens proeflaparotomie geabstineerd
werd wegens inoperabiliteit op basis van de uitgebreidheid van de
necrose, hadden 2 patiénten bij opname een serumcreatinine dat
groter was dan 150 mmol/l. Deze 2 patiénten waren tevens in shock
en anurisch.

3.6.2. Sepsis en toxiciteit

Onder sepsis wordt verstaan die ziektetoestand, waarbij micro-orga-
nismen uit een primaire infectichaard voortdurend in de bloedbaan
komen en zich daarin kunnen handhaven of ze¢lfs vermenigvuldigen.
De patiént reageert op bacterién in de bloedbaan met toxisch infec-
tieuze verschijnselen (koorts, bloeddrukdaling, links verschuiving van
de granulocyten met toxische korreling).

Onder toxiciteit wordt hetzelfde klinische ziektebeeld verstaan als on-
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der sepsis, alleen zijn de bloedkweken negatief. In tabel 20 wordt een
overzicht gegeven van het postoperatief voorkomen van sepsis, toxi-
citeit en abcessen bij de overleden A.H.N.P_-patiénten.

Tabel 20:
Sepsts en toxiciteit postoperatief

Totaal Sepsis Toxiciteit Abces Necrose
Resectie 10 6 4 5 6
Drainage of Penit. spoeling 5 5 4 2

De analyse in tabel 20 gebeurde bij 15 patiénten die na een geprotraheerd beloop
overleden. Van de in totaal 23 overleden patiénten vielen af: 2 patiénten bij wie
peroperatief geabstineerd werd. 1 patiént die 2 dagen postoperatief acuut overleed
tijdens een intubatie wegens respiratoire insufficiéntie, 5 patiénten die kort van de
operatic overleden.

De groep van 15 overleden patiénten bestond uit 10 patiénten die een resectie
ondergingen, 4 patiénten die met een drainage en sequestrectomie behandeld werden en
1 patiént die ¢en peritoneale spo¢ling onderging.

De conclusies van deze analyse zijn:

Alle 15 patiénten hadden postoperatief hoge koorts (> 3% °C) en leu-
cocytosis, 9 van de 15 patiénten (609%) hadden een intra-abdominaal
abces dat bij relaparotomie werd vastgesteld.

Elf van de 15 patiénten (73%) hadden een sepsis, respectievelijk 6 van
de 10 resectiepatiénten en alle patiénten die met een drainage en se-
questrectomie of peritoneale spoeling behandeld werden.

De resterende 4 resectiepatiénten waren toxisch. Eén van deze 4 pa-
tiénten had ondanks negatieve bloedkweken toch een intra-abdominaal
abces. De andere 3 resectiepatiénten hadden alleen een uitgebreide
retroperitoneale necrose. Vijf van de 10 resectiepatiénten ontwikkel-
den in de postoperatieve fase een intra-abdominaal abces.

De 10 overleden resectiepatiénten waren postoperatief septisch (60%)
of toxisch (40%) op basis van hetzl] een mtra-abdominaal abces (509)
hetzij waarschijnlijk geinfecteerde retroperitoneale necrose (50%).

Conclusie:
Een vroege subtotale resectie voorkomt dus geen abcesvorming.

3.6.3. Pre- en postoperatieve respiratoire insufficiéntie

Onder respiratoire insufficiéntie wordt een inadequate gaswisseling
verstaan met als gevolg abnormale bloedgassen. In het algemeen wordt
als vuistregel voor het bestaan van een respiratoire insufficiéntie een
arteriéle zuurstofspanning van <= 8 kPa en een arteriéle koolzuurspan-
ning van = 6,6 kPa aangehouden. De behandeling van een respiratoire
insufficiéntie gebeurt door middel van intermitterende positieve druk
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beademing ([.P.P.V.). Onder Respiratoir Distress Syndroom (R.D.S.)
wordt in het algemeen een snel progressieve respiratoire insufficiéntie
verstaan die zich uit in een hypoxaemie die niet reageert op zuurstof-
toediening. De behandeling van een R.D.S. gebeurt door middel van
beademing met positieve eind expiratoire druk (P.E.E.P.).

Preoperatief hadden 3 patiénten reeds bij. opname een respiratoire in-
sufficiéntie. Twee van deze 3 patiénten bij wie de respiratoire insuffi-
ciéntie met behulp van I.P.P.V. behandeld kon worden, waren bij op-
name tevens anurisch en in shock. Bij beide patiénten bestonden de
pancreatitisklachten sinds 2 dagen en bij beiden moest gedurende de
operatie geabstineerd worden wegens inoperabiliteit op basis van een
te uitgebreide necrose. Beide patiénten overleden. De derde patiént
kreeg een respiratoire insufficiéntie toen een A.H.N.P. ontstond 2 da-
gen na een hemicolectomie operatie. De respiratoire insufficiéntie bij
deze patiént kon eveneens met [.P.P.V. behandeld worden. Ook deze
patiént overleed.

De analyse van postoperatief optredende respiratoire insufficiéntie
vond bij 16 van de 23 overleden patiénten plaats, respectievelijk bij 11
resectiepatiénten, bij 4 patiénten die met een drainage en sequestrec-
tomie behandeld werden en bij 1 patiént dic met peritoneale spoeling
behandeld werd.

Zeven van de 23 overleden patiénten konden niet geévalueerd worden
voor wat betreft het ontstaan of persisteren van een respiratoire insuf-
ficiéntie. Bij 2 van deze 7 patiénten werd tijdens de operatie geabsti-
neerd wegens inoperabiliteit op basis van een te uitgebreide necrose.
Bij beide patiénten bestond reeds preoperatief een respiratoire insuffi-
ciéntie. Vijf van deze 7 patiénten overleden kort na de operatie. Eén
van deze 5 patiénten had reeds preoperatief een respiratoire insuffi-
ciéntie, de andere 4 patiénten hadden by overlijden geen respiratoire
insufficiéntie.

Dertien van de 16 geanalyseerde patiénten (81%) ontwikkelden in de
postoperatieve fase een respiratoire insufficiéntie, 53% kon met con-
ventionele beademing (I.P.P.V.) behandeld worden, terwijl 27% een
R.D.S. ontwikkelde dat met P.E.E.P.-beademing behandeld moest
worden. Eén resectiepatiént overleed 2 dagen na de operatie tijdens
een intubatieprocedure.

Van de 10 geanalyseerde overleden resectiepatiénten ontwikkelden 8
in de postoperatieve fase een respiratoire insufficiéntie. Zes van deze 8
resectiepatiénten hadden een respiratoire insufficiéntie die met con-
ventionele beademing (I.P.P.V.) behandeld werd, terwijl 2 resectiepa-
tiénten een R.D.S. hadden dat met P.E.E.P.-beademing behandeld
moest worden,

Bij evaluatie van de overige 5 overleden patiénten (die respectievelijk
4x met drainage en sequestrectomie en 1X met peritoneale spoeling
behandeld werden) bleken er 4 eveneens een respiratoire insufficiéntie
te hebben. Twee van deze 4 patiénten hadden een R.D.S. dat met
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P.E.E.P.-beademing behandeld moest worden, 2 patiénten konden met
conventionele beademing (I.P.P.V.) behandeld worden.

Een mogelijke relatie tussen postoperatief optredende respiratoire in-
sufficiéntie en abcesvorming werd bestudeerd {zie tabel 21).

Tabel 21:
Postoperaticve respiratoire insufficiéntie en abcesvorming
Resp. insuff. Abces + Abces ~
Resectie LP.RPV. 4 2
P.E.EP. 1 1
Drainage 1L.PPV. 1 1
P.E.E.P. 2

Van de 8 patiénten die met [.LP.P.V. behandeld werden, hadden 5 pa-
tiénten (62,5%) een abces.

Drie van de 4 patiénten die een R.D.S. ontwikkelden, hadden een in-
tra-abdominaal abces.

Conclusie:

Acht van de 12 patiénten die postoperatief een respiratoire insuffi-
ciéntie omtwikkelden, hadden een intra-abdominaal abces. De 4 pa-
tiénten die geen abces hadden, bleken wel geinfecteerde rertroperito-
neale necrose te hebben.

3.6.4. Multiple Organ Failure

Onder ‘Multiple Organ Failure’ wordt in dit geval verstaan het gelijk-
tijdig voorkomen van nierinsufficiéntie. respiratoire insufficiéntie en
eventueel leverinsufficiéntie.

Acht van de 23 patiénten overleden kort na de operatie. Vijf van deze
8 patiénten hadden ten tijde van het overlijden een Multiple Organ
Failure (nierinsufficiéntie, respiratoire insufficiéntie) zonder dat er een
sepsis aanwezig was.

Vijftien van de 23 overleden patiénten konden geévalueerd worden
voor wat betreft het ontstaan van ‘Multiple Organ Failure® en een
eventuele relatie tussen Muitiple Organ Failure en sepsis.

Postoperatief verslechterde de nierfunctie bii alle 15 overleden patién-
ten die werden geanalyseerd. Twaalf van de 15 patiénten ontwikkelden
een respiratoire insufficiéntie, elf van de 15 patiénten waren septisch
en 4 van de 15 patiénten maakten een toxische periode door.

Bij deze 15 patiénten traden de volgende combinaties op:

Nierfunctiestoornis + sepsis 3x
Nierfunctiestoornis + sepsis + respiratoire insufficiéntie (I.P.P.V.) 5X
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Nierfunctiestoornis + toxiciteit + respiratoire insufficiéntie
(ILP.PV.) 3x
Nierfunctiestoornis + sepsis + respiratoire insufficiéntie (P.E.E.P.)3X
Nierfunctiestoornis + toxiciteit + respiratoire insufficiéntic
(P.E.E.P.) Ix

Drie patiénten met een postoperatief optredende nierfunctieverslechte-

ring, sepsis en respiratoire insufficiéntie kregen tevens een leverinsuf-
ficiéntie.

Concluderend:

Multiple Organ Failure kwam in onze patiéntengroep frequent voor en
vormde de belangrijkste doodsoorzaak. Multiple Organ Failure ont-
stond bij een kleine groep patiénten preoperatief en direct postopera-
tief zonder dat er aanwijzingen voor sepsis waren.

Bij het merendeel der patiénten ontstond Multiple Organ Failure ech-
ter in een latere postoperatieve fase van sepsis of toxiciteit.

3.6.5. Doodsoorzaken

De doodsoorzaken bij de 23 overleden A.H.N.P.-patiénten waren:

— 15x respiratoire insufficiéntie en sepsis of toxiciteit, na een gepro-
traheerd klinisch beloop, met een combinatie van nierinsufficiéntie.
Bij 2 patiénten trad tevens een late verbioeding op door aantasting
van een peripancreatisch vat;

— 5% kort na de operatie een nierinsufficiéntie en respiratoire insuffi-
ciéntie zonder aanwijzingen voor sepsis of toxiciteit. Bij 3 patiénten
werd tijdens laparotomie geabstineerd van verdere therapie wegens
de uitgebreidheid van de necrose met aantasting van het mesente-
rium van de dunne darm en het mesocolon;

— 1x aspiratic {met als gevolg een hartademstilstand) zonder tekenen
van Multiple Organ Failure;

— 2% late verbloeding (door aantasting van een peripancreatitisch vat)
zonder tekenen van Multiple Organ Failure.

3.6.6. De patiénten die in leven bleven

Bij de 7 in leven gebleven patiénten bestond preoperatief geen nierin-
sufficiéntie of respiratoire insufficiéntie.

Vijf van de 7 patiénten ondergingen een subtotaie (= 85%) distale pan-
createctomie, bij 4 van deze 5 patiénten werd de subtotale pancrea-
tectomie gecombineerd met een triple-ostomie. Eén patiént onderging
een totale pancreatectomie, één patiént onderging geen therapie.

In de postoperatieve fase moest bij 3 patiénten een relaparotomie ver-
richt worden; bij 1 patiént moest 3X een abces gedraineerd worden,
bij 1 patiént binnen 3 dagen na de primaire operatie wegens een intra-
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abdominale bloeding, bij 1 patiént meer dan 2 weken na de primaire
operatie wegens een intra-abdominale bloeding. De ene patiént, bij wie
3x een abces gedraineerd moest worden, was septisch. Geen van de
andere in leven gebleven patiénten was in de postoperatieve fase sep-
tisch of toxisch, geen van de in leven gebleven patiénten had een
Multiple Organ Failure.

Zes van de 7 patiénten konden worden nagecontroleerd. Vijf van deze
6 patiénten hadden reeds bij ontslag uit het ziekenhuis een diabetes
mellitus die met insuline gereguleerd moest worden. Bij geen van de
insuline afhankelijke diabeten bestonden problemen met de regulering
van de diabetes meliitus. Deze 5 patiénten kregen eveneens een sub-
stitutie voor de exocriene pancreasfunctie in de vorm van Combizym
of pancreasgranulaat. Qok hierbij traden geen problemen op.
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HOOFDSTUK 4

BESPREKING

Onder acute pancreatitis verstaat men in 90% van de gevallen een oe-
demateuze pancreatitis, die meestal met een conservatieve therapie
een goedaardig verloop heeft. De mortaliteit bij oedemateuze pancrea-
titis is 8-12% (Ranson e.a., 1974; Jacobs e.a., 1977). Morfologisch
treedt een volledig herstel op. In 104 van de gevallen van acute pan-
creatitis echter is er sprake van een foudrayant en catastrofaal verlo-
pende acute haemorrhagische necrotiserende pancreatitis (A.H.N.P.).
Als mogelijke etiologische momenten worden bij ongeveer 60% van de
acute pancreatitispatiénten galstenen en alcoholisme genoemd. De ont-
staanswijze van acute pancreatitis is echter nog onbekend.

Hetis vrijwel zeker dat de voor een A.H.N.P. karakteristicke necrose ont-
staat door een autodigestie van de pancreas. Onduidelijk is echter hoe
deze autodigestie in gang wordt gezet en hoe de in plasma en pancreas-
secreet als beschermend mechanisme voorkomende natuurlijke trypsine
inhibitoren worden overwonnen {Editorial N. Engl. J. Med. 1970).
Evenmin is bekend, ondanks talioze dierexperimentele onderzoekin-
gen, of en zo ja hoe bij de mens een oedemateuze pancreatitis in een
A.H.N.P. kan overgaan (Editorial Lancet, 1969; Andersen en Schiller,
1968 Pirola en Davis, 1970; Takada e.a., 1976).

Als een chirurgische therapie enige kans van slagen wil hebben, moet
de diagnose A.H.N.P. zo snel en zo zeker mogelijk gesteld worden
omdat het beloop van een A.H.N.P. in korte tijd fataal kan zijn. Hier-
bij treden echter problemen op. Zowel het klinische beeld als een
amylasestijging in serum, pleuravocht of urine zijn niet specifick voor
een acute pancreatitis en kunnen passen bij een aantal voor spoedlapa-
rotomie in aanmerking komende ziektebeelden (Salt en Schenker,
1976). Mogelijke hulpmiddelen voor een zekerder diagnose acute pan-
creatitis zijn de amylase-creatinine-clearance-Ratio (Warshaw en Ful-
ler, 1975; Murray en MacKay, 1977) of een bepaling van het gehalte
aan albumine, eiwit en S.G.O.T. in de spoelvloeistof van ingebrachte
spoelcatheters (Pickford e.a., 1977).

De ernst van een acute pancreatitis wordt bepaald door de optredende
complicaties zoals respiratoire insufficiéntie (Interiano e.a., 1972;
Warshaw e.a., 1975; Imrie e.a.. 1977). niennsufficiéntie (Simon en
Giacobino, 1970}, leverinsufficiéntie (Frey, 1979) en stollingsstoornis-
sen (Greipp e.a., 1972). Vooral het tegelijkertijd voéérkomen van deze
complicaties (Multiple Organ Failure) geeft een sterke stijging van de
mortaliteit. Deze complicaties treden echter niet alleen op bij een
A.H.N.P. Ze komen ook voor, zij het waarschijnlijk minder frequent,
bij een acute cedemateuze pancreatitis.
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In de literatuur wordt voor parameters betreffende de ernst van ecen
acute pancreatitis veelal verwezen naar Ranson e.a. (1974) en Jacobs
e.a. (1977) (zie tabel 3 en 4). De door deze auteurs gebruikte parame-
ters zijn voor een belangrijk deel afgestemd op bovenstaande compli-
caties. Ze hebben dan ook zonder twijfel een prognostische waarde in
die zin dat multipel voorkomen van deze parameters een duidelijke
stijging van de mortaliteit bij acute pancreatitis te zien geeft. Specifiek
voor een A.H.N.P. zijn deze parameters echter niet en ze zijn dan ook
onbruikbaar voor een vroegtijdig onderscheid tussen een acute oede-
mateuze pancreatitis en een A.H.N.P.

De Gruyl e.a. beschreven in 1976 parameters met een prognostische
waarde die eveneens voor een deel op bovenstaande complicaties ge-
baseerd waren. In het huidige patiéntenonderzoek bleken de door De
Gruyl e.a. (1976) beschreven parameters echter evenmin specifiek
voor een A.H.N.P. en dus eveneens onbruikbaar voor een vroegtijdig
onderscheid tussen acute cedemateuze pancreatitis en A.H.N.P.

Bij onze patiénten bleek het klinisch beloop, ongeacht de chirurgische
therapie die had plaatsgevonden, of snel fataal of geprotraheerd.

Bij een vroegtijdig fataal verloop werd eigenlijk altijd een vroegtijdig
optredende Multiple Organ Failure gezien, waarvan de precieze oor-
zaak onbekend was.

Opvallend was dat bij opname 70% van de overleden pati€nten reeds
een nierinsufficiéntie had en dat deze niermmsufficiéntie in zeer Korte
tijd kon ontstaan. Geen van de patiénten die in leven bleven had bij
opname een nierinsufficiéntie.

Uit dierexperimenteel onderzoek komen aanwijzingen naar voren
waaruit blijkt dat een nierinsufficiéntie (Simon en Giacobino, 1970;
Werner e.a., 1974) en respiratoire insufficiéntie (Interiano e.a., 1972;
Warshaw e.a., 1975) ontstaan kunnen doordat ‘toxische pancreaspro-
dukten’ in de circulatie komen. Een manier om te voorkémen dat (te-
veel?) “toxische pancreasprodukten’ in de circulatie komen, zou een
percutaan of peroperatief ingebrachte peritoneale spoeling zijn. Bij de
mens ontbreekt enig bewijs voor het bestaan van deze theorie van
‘toxische pancreasprodukten’.

Desalnietternin zijn er diverse auteurs (Rosato e.a., 1973; Ranson en
Spencer, 1978; Stone en Fabian, 1980) die in de klinische situatie bij
ernstige acute pancreatitispatiénten (ernstig gemeten aan met Ranson
e.a., (1974) en Jacobs e.a. (1977) vergelijkbare parameters) een specta-
culair succes van deze peritoneale spoeldrainage hebben beschreven.
Er is echter geen serie bekend waarin een peritoneale spoeldrainage
speciaal bij A.H.N.P.-patiénten gebruikt werd.

Bij een geprotraheerd verlopende A.H.N.P. ontstonden de complica-
ties als Multiple Organ Failure wanneer de patiént in een septische pe-
riode was. Bij opname had 709 van de overleden patiénten een nier-
functiestoornis, die echter niet altijd irreversibel was. Bij de helft van
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de patiénten die bij opname een gestoorde nierfunctie had, normali-
seerde het serumcreatinine binnen 4 dagen met een therapie bestaan-
de uit vochitoediening op geleide van de drukken in de arteria pulmo-
nalis. Alle genormaliscerde nierfuncties verslechterden echter weer
met sepsis of toxiciteit als mogelijke verergerende factoren. Zesenne-
gentig procent van de overleden patiénten had ten tijde van het over-
lijden een gestoorde nierfunctie. Geen van de in leven blijvende pa-
tiénten ontwikkelde een nierfunctiestoornis.

De sepsis ontstond vrijwel zeker op basis van een secundaire infectie
van pancreasnecrose en retroperitoneale necrose. Een manier om deze
secundaire infectie te voorkomen is een vroegtijdige necrotomie. La-
parotomie is ook belangrijk om de diagnose A.H.N.P. te stellen. Het
beste tijdstip voor een proeflaparotomie en een eventuele resectie van
de pancreasnecrose ligt volgens een aantal Franse auteurs (Hollender
e.a., 1970; Edelmann en Boutelier, 1974; Rettori e.a.. 1974), tussen de
2¢ en 8e dag na het ontstaan van de klachten. De redenen hiervoor
zijn overigens onduidelijk.

Het lijkt welhaast zeker dat de uitgebreidheid van de pancreasnecrose
(ongeacht wat voor chirurgische therapie zal plaats vinden) bepalend is
voor de mortaliteit (Edelmann en Boutelier, 1974; Hollender e.a.,
1970; Rettori e.a., 1974; Leger e.a.. 1978).

Een probleem is echter dat zowel het &4 vue als het palpatoir beoorde-
len van de uitgebreidheid van de pancreasnecrose zeer moeilijk is en
daardoor gemakkelijk tot misinterpretaties aanleiding kan geven (White
en Heimbach, 1976: Leger e.a., 1978). Ook bij onze patiénten werden
bij de beoordeling van de uitgebreidheid van de pancreasnecrose wel-
licht fouten gemaakt. Zo bleek één van onze patiénten bij proeflapa-
rotomie een totaal zwarte necrotische pancreas te hebben. Op grond
van deze bevinding, de pre-existente pathologie en de 72-jarige leeftijd
werd durante operatione tot abstinentie van verdere chirurgische the-
rapie besloten. Deze patiént bleef echter zonder enige vorm van thera-
pie in leven en heeft nu 2 jaar na de proeflaparotomie nog steeds geen
endocriene of exocriene pancreasinsufficiéntie.

Een grondige inspectie van de galblaas en extrahepatische galwegen is
eveneens van belang. Galstenen komen als begeleidend verschijnsel
frequent voor bij een acute pancreatitis en werden in 39% in de
galblaas (Jacobs e.a., 1977) en in 16-20% in de ductus choledochus
(Foster en Ziffren, 1962; Imrie, 1974) aangetroffen. Ook een bacteriéle
cholangitis werd tot in 47% van de gevallen bij een acute pancreatitis
gezien (Lawson e.a., 1970; Warshaw e.a., 1974). Bij onze patiénten
kwam in 33% galblaas(weg)afwijkingen voor in de vorm van galstenen,
galstenen én cholecystitis of alleen cholecystitis.

De literatuur over de chirurgische behandeling van A.H.N.P. is chao-
tisch door de grote verschillen aan inzichten die er zijn. Deze ver-
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schillende inzichten zijn ontstaan door de uiteenlopende mortaliteits-
cijffers die voor de diverse behandelingsmogelijkheden gegeven wor-
den. De enige verklaring voor het uiteenlopen van deze cijfers is dat er
patiéntengroepen vergeleken worden, die qua uitgebreidheid van de
pancreasnecrose en qua resultaat van de therapie onvergelijkbaar zijn.
De waarde van antibiotica is onduidelijk (Kodesch en Dupont, 1973;
Craig e.a., 1975; Finch e.a., 1975; Howes e.a., 1975).

Ook het geven van middelen als anticholinergica, glucagon en trasylol
lijkt niet zinvol (MRC Trial, 1977; Dirr e.a., 1978; Imrie e.a., 1978).
Onze overweging in 1974 om te kiezen voor een zo vroeg mogelijk te
verrichten subtotale pancreatectomie als therapie voor A.H.N.P., was
de verwachting dat alleen dan de mortaliteit tengevolge van secundaire
infectie van pancreasnecrose zou kunnen verminderen.

De mortaliteit in onze subtotale pancreatectomiegroep was 71%. Ge-
zien de uitgebreidheid van de pancreasnecrose in deze groep is de 71%
mortaliteit volledig conform de literatuur. (Edelmann en Boutelier,
1974; Rettorni e.a., 1974). De patiénten die een subtotale resectie on-
dergingen en die na een geprotraheerd klinisch beloop overleden wa-
ren allen septisch (609) of toxisch (40%) op basis van of een intra-ab-
dominaal abces of geinfecteerde retroperitoneale necrose. De mortali-
teit werd bij een geprotraheerd klinisch beloop veroorzaakt doordat
vaak multipele complicaties tegelijkertijd optraden in de zin van nier-
insufficiéntie, respiratoire insufficiéntie, leverinsufficiéntie en sepsis.
Een vroege subtotale pancreatectomie bleek dus noch abcesvorming
noch alle complicaties van sepsis te kunnen voorkomen. De 71%
mortaliteit na subtotale pancreatectomie is echter een verbetering ten
opzichte van de 1009 mortaliteit die na conservatieve therapie ver-
wacht kan worden (Foster en Ziffren, 1962; Jordan en Spjut, 1972). De
vraag of de 71% muortaliteit het maximaal haalbare resultaat bij een zo
uitgebreide pancreasnecrose is, valt niet te beantwoorden.

Op grond van de literatuur en onze eigen ervaring kunnen de volgende
mogelijkheden van therapie worden overwogen indien bij patiénten,
die verdacht worden van een acute pancreatitis, een laparotomie wordt
verricht wanneer zij klinisch achteruitgaan.

1. Er bestaat een oedemateuze pancreatitis

Als er bij inspectie galstenen of verschijnselen van cholecystitis aan-
wezig zijn lijkt de eerste keuze een triple-ostomie te zijn. De triple-
ostomie bestaat uit een cholecystectomie met drainage van de extra-
hepatische galwegen of een cholecystostomie, een gastrostomie en een
jejunostomie.

In het Massachusetts General Hospital in Boston is de triple-ostomie
de voorkeurstherapie bij acute pancreatitis. Lawson e.a., 1970, War-
shaw e.a., 1975 en White en Heimbach, 1976, beschreven goede re-
sultaten. Zij menen dat drainage van de maag beter door middel van
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een gastrostomie dan met een maagsonde kan gebeuren, omdat er dan
minder reflux en respiratoire problemen optreden.

De jejunumfistel wordt aanvankelijk ter decompressie van de dunne
darm gebruikt en kan in een latere fase zonder problemen soms maan-
denlang als voedingsfistel gebruikt worden.

Een andere mogelijke chirurgische therapie voor een acute oedema-
teuze pancreatitis is de reeds genoemde peritoneale spoeldrainage of
een combinatie van triple-ostomie en peritoneale spoeldrainage.

2. De pancreas toont hemorrhagische plekken maar er is nog geen
necrose

in de literatuur is het onbekend of en zo ja hoe een acute oedemateuze
pancreatitis kan overgaan in een A.H.N.P. Er bestaan geen laborato-
riumparameters waarmee men een eventuele progressie op het spoor
kan komen. In dit geval lijken een triple-ostomie of een peritoneale
spoeldrainage of eventueel een combinatie van beide gerechtvaardigd.
Als desondanks de klinische toestand van de patiént blijft achteruit-
gaan is de enige zekere manier om een progressie naar een A.H.N.P.
te kunnen aantonen een relaparotomie.

3. Er bestaat een A H.N.P.

Als alleen drainage van pancreasnecrose en retroperitoneale necrose
wordt verricht gaat dit gepaard met een hoge mortaliteit (Edelmann en
Boutelier, 1974; Rettori e.a., 1974). Ook uit eigen ervaring weten we
dat drainage van het pancreasgebied zeer moeilijk is. Het necrotische
debris heeft de neiging de drains of drainopeningen te verstoppen.
Wanneer de pancreasnecrose segmentaal in het corpus of in de cauda
van de pancreas gelokaliseerd is, lijkt een sequestrectomie en uitvoeri-
ge drainage van het pancreasgebied de aangewezen therapie.

Wanneer de necrose in het corpus en de cauda van de pancreas te uit-
gebreid is voor een sequestrectomie dan moet ¢en distale pancreatec-
tomie overwogen worden. Bij een sterke necrose kan de pancreatec-
tomie door thrombosering van de peripancreatische vaten voor een
deel stomp met de hand gebeuren (Colin e.a., 1968; Hollender e.a.,
197(). Problemen voor wat betreft het beleid treden op bij een kopne-
crose en bij een totale pancreasmecrose. Hierbij zouden theoretisch
respectievelijk een Whipple operatie en een subtotale distale pancrea-
tectomie of een totale pancreaticoduodenectomie moeten gebeuren.
Deze operaties worden door de hoge mortaliteit die ermee gepaard
gaat echter nauwelijks toegepast. De hoge mortaliteit wordt veroor-
zaakt door de veelvuldige naadlekkage omdat de naden in een gebied
dat uiteraard der zaak geinfecteerd is gelegd moeten worden.

Een alternatief voor zowel een pancreaskopnecrose als een totale pan-
creasnecrose is een totale pancreaticoduodenectomie met afleiden van
de gal, de maag en het jejunum via stomata, om zodoende naden in
een geinfecteerd gebied te voorkomen. Deze ingreep is voor zover be-
kend, nog nooeit uitgevoerd.
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10.

HOOFDSTUK 5

CONCILUSIES

. Galblaas(weg)afwijkingen, alcoholisme en chirurgische ingrepen

vormen tesamen meer dan 80% van de mogelijke oorzaken bij
acute pancreatitis.

De door De Gruyl e.a. (1976) geformuleerde parameters als Hb-
stijging, serumcreatininestijging, bloedsuikerstijging, methaemal-
buminestijging en calciumdaling zijn niet specifiek voor een
A.H.N.P. en zijn onbruikbaar voor het onderscheid tussen een
acute oedemateuze pancreatitis en een A.H.N.P.

. De mortaliteit na een resectie van = 85% van de pancreas was

71%. Gezien de uitgebreidheid van de necrose bij onze patiénten is
deze mortaliteit conform de literatuur.

. Pe mortaliteit na necrotomie en drainage was 1009, na triple-os-

tomie en drainage 100%. na peritoneale lavage 100%, na totale
pancreatectomie 50%.

. Een vroege subtotale pancreasresectie kon abcesvorming en de

complicaties van de abcesvorming niet voorkomen.

. Nierinsufficiéntie, respiratoire insufficiéntie en leverinsufficiéntie

(Multiple Organ Failure) waren vaak tegelijkertijd optredende
postoperatieve complicaties. Sepsis was mogelijk een verergerende
factor.

. Bij opname had 70% van de overleden patiénten een nierfunctie-

stoornis. Bij overlijden had 96% van de patiénten een nierfunctie-
stoornis. Geen van de patiénten die in leven bleven had een nierin-
sufficiéntie.

. De nierfunctiestoornis bij opname was voor een deel met vocht-

toediening op geleide van drukken in de arteria pulmonalis rever-
sibel.

. De nierinsufficiéntie is niet te verklaren op grond van een hypo-

volaemie. Mogelijk spelen toxische pancreasprodukten een rol.

Bij 81% van de overleden patiénten trad een respiratoire insuffi-
ciéntie of respiratoir distress syndroom op; bij patiénten die in le-
ven bleven trad geen respiratoire insufficiéntie op.
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Sepsis trad op bij 73% van de patiénten die na een geprotraheerd
beloop overleden; bij 1 patiént die in leven bleef trad sepsis op.

609 van de na een geprotraheerd beloop overleden patiénten had
een abces. 50% van de na een geprotraheerd beloop overleden re-
sectiepatiénten had een abces.
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DEEL 2

DE OPERATIEVE BEHANDELING VAN
CHRONISCHE PANCREATITIS






HOOFDSTUK 6

INLEIDING EN VRAAGSTELLING

In 1963 werd chronische pancreatitis op een symposium in Marseille
gedefinieerd als een pancreatitis, waarbij histologische veranderingen
in de pancreas persisteren nadat het etiologisch moment is verdwenen
(Perrier, 1964). Dit in tegenstelling tot de acute pancreatitis waarbij al-
tijd zowel klinisch als histologisch een restitutio ad integrim zou moe-
ten bestaan.
Bij recidiverende aanvallen van alcoholische pancreatitis wordt er ge-
sproken van een chronisch recidiverende pancreatitis. De klinische
verschijnselen van een exacerbatie van chronische pancreatitis zijn
vrijwel volledig identiek aan die van een acute pancreatitis. Alleen de
anamnese (recidiverende aanvallen van buikpijn, alcoholisme) of een
aanwezige exocriene of endocriene insufficiéntie van de pancreas kan
in zo'n geval een aanwijzing zijn voor het bestaan van een chronisch
recidiverende pancreatitis.
De moeilijk behandelbare en soms tot morfineverslaving leidende pijn
is de belangrijkste aanleiding om een operatieve behandeling te over-
wegen. Doordat de pijn na maaltijden verergert, verliest de patiént met
een chronische pancreatitis aan gewicht en raakt hij in een slechte
voedingstoestand. Vaak worden deze zowel geestelijk als lichamelijk
in een slechte toestand verkerende patiénten pas ten einde raad, en na
een jarenlange weinig succesvolle conservatieve behandeling, voorge-
steld voor een operatieve behandeling. Minder bekende indicaties voor
een operatieve behandeling van chronische pancreatitis zijn de exacer-
baties die met ontstekingen. koorts en peritoneale prikkelingsver-
schijnselen gepaard gaan.
In de loop van de laatste 40 jaar ontstond een grote verwarring om-
-trent de beste operatieve behandeling van chronische pancreatitis. Dit
werd ten dele veroorzaakt doordat prospectieve klinische trials. waarin
operatieve behandelingen onderling vergeleken werden, ontbraken.
Een andere reden was dat de evalvatie van patiénten met een chroni-
sche pancreatitis moeilijk is, omdat met name de aan alcohol verslaaf-
de patiénten na de operatieve behandeling doorgaan met drinken en
zich aan follow-up proberen te onttrekken.
Omdat de in de literateur beschreven resultaten van een pancreatec-
tomie (Fry en Child, 1965; Guillemin e.a., 1971: Warren en Mountain,
1971; Warren, 1969) als behandeling van chronische pancreatitis het
meest betrouwbaar werden geacht, werden in het Academisch Zieken-
huis Dijkzigt te Rotterdam in de pertode 1972-1979 31 patiénten met
een chronische pancreatitis met een pancreatectomie behandeld.
Om de waarde van de pancreasresecties bij de behandeling van chro-
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nische pancreatitis te bestuderen, worden in dit retrospectieve onder-
zoek van deze 31 patiénten gegevens betreffende de etiologie, de klini-
sche symptomatologie, de diagnose, de chirurgische therapie, de com-
plicaties en de follow-up vergeleken met gegevens uit de literatuur.



HOOFDSTUK 7

LITERATUUROVERZICHT

7.1. Etiologie van chronische pancreatitis

De juiste eticlogie van chronische pancreatitis is onbekend. Een aantal
mogelijke etiologische momenten worden echter steeds genoemd en
zijn samengevat in tabel 22,

Tabel 22:
Oorzaken van chronische pancreatitis (in procenten)

Warren Traverso Leger Frey

(1969) e.a. (1979  e.a. (1974)  (1973)
Alcoholisme 41 73 61 71
Galstenen 28 5 - 7.5
Traumata 3 - - -
Galstenen + alcohol 10 - - 4.5
Idiopathisch 37 22 - 1.5
Aantal patiénten 530 217 148 67

7.1.1. Alcohol als oorzaak van chronische pancreatitis

Alcoholisme is zonder twijfel de belangrijkste en meest frequente mo-
gelijjke ocorzaak van chronische pancreatitis. Alcoholisme komt in de
Verenigde Staten bij ongeveer 75% van de chronische pancreatitispa-
tiénten voor (Strum en Spiro, 1971).

Patiénten met een alcoholische pancreatitis hebben vrijwel altijd een
anamnese van jarenlang bestaand fors alcoholgebruik (Sarles, 1973;
Bordalo e.a., 1974). Bij de meeste patiénten wordt dit alcoholgebruik
geschat op 150 tot 180 gram alcohol per dag gedurende 5-10 jaar (het-
geen overeenkomt met per dag 1,5~2 liter wijn, = 600 cc jenever en 4
liter bier).

Een chronische pancreatitis tengevolge van drankmisbruik is dan ook
zeldzaam bij jonge volwassenen. Als de klinische verschijnselen van
pancreatitis beginnen, zouden morfologische veranderingen in de pan-
creas reeds diffuus aanwezig zijn (Sarles en Sahel, 1976).

Een totale abstinentie van alcohol na een klinische pancreatitis voor-
komt gewoonlijk de exacerbaties van een chronische pancreatitis en de
potentiéle fatale gevolgen daarvan. Lang niet altijd echter kan door
deze abstinentie een voortgaan van de destructie van de pancreas
voorkomen worden (Strum en Spiro, 1971; Louw e.a., 1963).
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7.1.2. Idiopathische pancreatitis

In ongeveer 10~-25% van de patiénten met een chronisch recidiverende
pancreatitis is het niet mogelijk een oorzaak aan te tonen. De klinische
verschijnselen zijn echter gelijk aan die van een alcoholische pancrea-
titis (Strum en Spiro, 1971).

7.1.3. Galstenen

Galstenen zijn bij een chronisch recidiverende pancreatitis, in tegen-
stelling tot bij de acute pancreatitis, slechts in een klein percentage
een mogelijk oorzakelijk moment (Strum en Spiro, 1971).

7.1.4. Voedingsdeficiénties

In gebieden waar een eiwit-ondervoeding endemisch is, zijn bij kinde-
ren en jonge volwassenen morfologische afwijkingen in de pancreas
beschreven, die identiek zijn aan de histologische afwijkingen bij een
chronische pancreatitis (Shaper. 1960).

In een vroeg stadium zouden de morfelogische afwijkingen in de pan-
creas met een eiwitrijk dieet reversibel zijn.

7.1.5. Zeldzame oorzaken

Enkele zeldzame mogelijke etiologische momenten zijn hyperparathy-
reoidie {zie deel 1, hoofdstuk 2.1.5.), hyperlipaemie (zie deel 1, hoofd-
stuk 2.1.4.) en geneesmiddeien (zie deel 1, hoofdstuk 2.1.6.).

7.2. Histologische afwijkingen bij chronische pancreatitis

De variabiliteit in de histologische bevindingen bij een chronische pan-
creatitis is groot (Warren, e.a., 1971) en wisselt van oedeem van de
pancreas tot fibrose, atrofie, necrose, abcessen en steenvorming {(Sar-
les en Sahel, 1976). Deze pathologische veranderingen kunnen in de
gehele pancreas voorkomen, soms zijn ze echter slechts tot een be-
paald gebied beperkt.

Stenen worden gevormd in de ductus pancreaticus door een secundai-
re calcificatie van eiwitpluggen, gedesquameerd epitheel en ander de-
bris (Sarles, 1974).

De calcificaties bij chronische pancreatitis bestaan uit calciumcarbo-
naatneerslagen die pas laat in het ziektebeloop optreden (Sarles, 1974;
Stobbe e.a., 1970). Als er eenmaal een substantiéle intraductale ob-
structie bestaat dan wordt een pancreasontsteking, met als gevolg een
pancreasfibrosering en pancreasatrofie, een zichzelf in stand houdende
en progressieve ziekte. Dat is dan ook de reden dat de afwijkingen bij
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een alcoholische chronische pancreatitis zelfs bij een totale abstinentie
van alcohol kunnen doorgaan en tot destructie van de pancreas aanlei-
ding kunnen geven.

7.3. Klinische verschijnselen bij chronische pancreatitis

In onderstaande tabel 23 worden uit een aantal artikelen de meest fre-
quente klinische verschijnselen bij chronische pancreatitis samengevat.

Tabel 23:
Klinische verschijnselen en andere gegevens van chronische pancreatitispatiénten
(in procenten)

Leger Guillemin Frey Warren
e.a, (1974 e.a (1971)  e.a. (1976)  (1969)

Piin 97 100 100 99
Gewichtsverlies 93 100 94 79
Steatorrhoe 33 32 7 -
Diab. mellitus 49 28 28 18
Pseudocysten 20 - 45 27
Icterus 31 35 - -
Eerdere operaties - 37 26 70

Pijn en gewichtsverlies zijn de meest frequente klachten. Exocriene en
endocriene insufficiénties. zich uitend in steatorrhoe en diabetes mel-
litus, zijn in ongeveer 1/3 van de gevallen aanwezig. De klachten wor-
den in ongeveer 30% door pseudocysten veroorzaakt.

7.3.1. Pijn

De pijn bij chronische pancreatitis is veelal in epigastrio gelokaliseerd,
borend en heftig van karakter en naar de zij of rug uitstralend. Vaak
gaat de pijn gepaard met misselijkheid en braken.

De oorzaak van de pijn bij chronische pancreatitis is onbekend. De
pin zou kunnen ontstaan door uitzetting van de ductus pancreaticus
tengevolge van intraductale calculi of -stricturen. Een andere verkla-
ring voor de pijn is dat deze ontstaat door een peri-pancreatische ont-
steking of door ontsteking en fibrosering rond zenuwuiteinden binnen
de pancreas (Frey, 1973).

De pijn wordt vaak verergerd door eten met als gevolg een verminder-
de voedselinname met gewichtsverlies en ondervoeding. De pijn kan
soms spontaan verdwijnen (Levrat e.a., 1970).

7.3.2. Gewichisverlies

Gewichtsverlies komt in 80-100% van de gevallen voor (zie tabel 23).
De belangrijkste oorzaak is het vermijden van eten (Banks, 1979).
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7.3.3. Steatorrhoe

Hieronder wordt verstaan een vetmalabsorptie met een uitscheiding
van meer dan 5% van het dieetvet per dag in de faeces. Steatorrhoe
treedt niet op tenzij de secretie van pancreaslipase gereduceerd is tot
ongeveer 109 van de normaalwaarde.

Dit treedt pas op bij een zeer uitgebreide pancreasdestructie of in een
zeer bijzondere omstandigheid zoals bij complete afsluiting van de
ductus pancreaticus (Di Magno e.a., 1973).

Bij een steatorrhoe is de defaecatiefrequentie meestal minder dan 3
per dag. Het aspect van de faeces is vla-achtig of olieachtig (Regan
e.a., 1977). Tekorten aan vetoplosbare vitaminen treden zelden op,
omdat het resorptieve oppervlak in de dunne darm intact is en de gal
normaal aanwezig is (Taubin en Spiro, 1973).

7.3.4. Creatorrhoe

Het verlies van stikstof in de ontlasting correleert met de trypsinese-
cretie van de pancreas. Een creatorrhoe treedt alleen op als de trypsi-
nesecretie kleiner dan 10% van normaal is geworden (Di Magno e.a.,
1973), dus in het algemeen eveneens laat in de ziekte.

7.3.5. Diabetes mellitus

Het voorkomen van een diabetes mellitus wijst op een ernstige chroni-
sche pancreatitis. Yasugi e.a. (1976) menen op grond van experimen-
teel onderzoek, dat pas bij verlies van meer dan 70% van de pancreas
een diabetes mellitus ontstaat. Bank e.a. (1975) zagen een manifeste
diabetes mellitus bij 30% van de niet-verkalkende en 709% van de ver-
kalkende chronische pancreatitiden. Vijftig procent van de niet-verkal-
kende en 90% van de verkalkende chronische pancreatitispatiénten
hadden een abnormale glucose-tolerantietest.

De diabetes mellitus is bij een chronische pancreatitispatiént moeilijk
te reguleren. Dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt omdat er naast een
insulinetekort tevens een verminderde glucagonreserve is (Bank e.a.,
1975; Donowitz e.a., 1975).

Als bij een patiént met een chronische pancreatitis en een diabetes
mellitus een hypoglycaemie ontstaat, dan verhindert de glucagondefi-
ciéntie een normalisering van het bloedsuikergehalte. De hypoglycae-
micén hebben daardoor de neiging langer te bestaan en kunnen hier-
door organische hersenbeschadiging geven en levensbedreigend zijn.

7.3.6. Exacerbatie van chronische pancreatitis

Naast pijn manifesteert een exacerbatie zich vaak door koorts, perito-
neale prikkelingsverschijnselen, leucocytosis en in enkele gevallen
sepsis (Frey e.a., 1976). In de literatuur wordt op dit symptomencom-
plex weinig de nadruk gelegd.
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7.4. Diagnostiek van chronische pancreatitis

De diagnose chronische pancreatitis is vrijwel met zekerheid te stellen
als bij een aan alcohol verslaafde patiént recidiverende pijnaanvallen in
de bovenbuik gepaard gaan met serumamylasestijgingen.

Serum- en urine-amylasewaarden blijven bij een aanval van chronische
pancreatitis echter vaak normaal. Dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt
doordat een bestaande destructie van pancreasweefsel een geringe
produktie van amylase geeft (Skude en Ihse, 1977). Een bepaling van
de amylase-creatinine-clearance-ratio (zie deel 1, hoofdstuk 2.3.1.) is
niet zinvol als het amylasegehalte normaal is. Het serumcalcium kan
verlaagd zijn tengevolge van hypoalbuminaemie, hypomagnesaemie of
malabsorptie. Meer specificke op morfologische en functionele afwij-
kingen van de pancreas gerichte onderzoekingen zijn:

7.4.1. Rontgenologische onderzoekingen

7.4.1.1. Buikoverzichtfoto's

Deze worden gemaakt om verkalkingen in het pancreasgebied, die bij
30% van de gevallen zouden voorkomen (Kollins, 1978), op het spoor
te komen. Om na te gaan of de verkalkingen in de pancreasstreek ge-
lokaliseerd zijn, zijn zowel een voorachterwaarts als een dwars buik-
overzicht noodzakelijk.

7.4.1.2. Rontgencontrastonderzoek

Bij het réontgencontrastonderzoek van de maag en het ducdenum kan
een verplaatsing van de maag en duodenumbocht of een aantasting van
de maag- en duodenumwand aangetoond worden. Een onderscheid
tussen chronische pancreatitis of carcinoom van de pancreas blijft
echter moeilijk (Farman e.z., 1966).

7.4.1.3. Echografie

Met behulp van een echografie kunnen naast de grootte van de pan-
creas ook calcificaties in de pancreas en een pseudocyste en dilatatie
van de ductus choledochus worden aangetoond (Doust en Pearce,
1976).

7.4.1.4. Endoscopische Retrograde Cholangio-pancreaticographie
{E.R.C.P.) ,

Een (E.R.C.P.)is één van de belangrijkste onderzoekingen. Hiermee kun-
nen de aard en exacte lokalisatie van de afwijkingen in de ductus pan-
creaticus en de ductus ¢holedochus worden vastgesteld (zie figuren 1
en 2).
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Figuur 1
Een normaal E.R.C.P. De ductus pancreaticus neemt in kaliber af van caput naar cauda
en is relatief glad begrensd. De ductuli zijn nauwelijks zichtbaar.

‘Figuur 2
Een voorbeeld van een E.R.C.P. dat door irregulaire dilataties, stricturen en verkortin-
gen van de ductus pancreaticus typisch is voor een chronische pancreatitis.
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De belangrijkste complicaties van een E.R.C.P. zijn sepsis en een exa-
cerbatie van de pancreatitis, die beide in ongeveer 3% van de gevallen
optreden (Bilbao e.a., 1976). Het percentage mislukte E.R.C.P.”s (dat
wil zeggen de ductus pancreaticus wordt niet adequaat zichtbaar ge-
maakt) is ongeveer 30% (Bilbao e.a., 1976). In het algemeen wordt bij
een pancreatitis aangeraden om na normalisering van het serumamyla-
segehalte nog minstens 2 weken te wachten met het verrichten van een
E.R.C.P. in verband met een verhoogde kans op een hernicuwde pan-
creatitisaanval (Sivak. 1978).

74.1.5. Angiografie

7.4.1.5.1. Anatomie van de pancreasvascularisatie

De arteriéle bloedvoorziening van de pancreaskop en het duodenum
verloopt via een voorste en een achterste arcade. Deze arcades ont-
springen op hun beurt weer uit de truncus coeliacus en de a. mesente-
rica superior (zie figuur 3).

De voorste arcade wordt gevormd door de a. hepatica (die zich via de
a. gastroduodenalis vertakt in de a. pancreatico duodenale anterior su-
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Figuur 3
De arteriéle bloedvoorziening van de pancreas.
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Figuur 4
Een angiogram waarop de rechter a. hepatica uit de a. mesenterica superior ontspringt,

perior) en de a. pancreatico ducdenale anterior inferior die een tak is
van de a. mesenterica superior.

De achterste arcade bestaat eveneens uit takken van de a. hepatica
(met als zijtak de a. gastroduodenalis en de a. pancreatico ducdenale
posterior superior) en de a. pancreatico duodenale posterior inferior
die uit de a. mesenterica superior ontspringt.

Beide arcades staan via collateralen met elkaar in verbinding. Het cor-
pus en de cauda van de pancreas worden voor het grootste deel door
de a. lienalis van bloed voorzien. De a. hepatica communis ontspringt
bij 14% van de bevolking geheel uit de a. mesenterica superior; de
rechter a. hepatica ontspringt bij 8% van de bevolking uit de a. me-
senterica superior (Reich en Havrilla, 1978) (zie figuur 4).

7.4.1.5.2. Indicaries voor een angiografie van de pancreas

Bij een chronische pancreatitis zijn er de volgende indicaties voor een
angiografie:

Een Whipple operatie en een 95% distale pancreatectomie (95% D.P.):
Als de a. hepatica uit de a. mesenterica superior ontspringt komt de
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Figuur 5
Een angiogram waarop een door een carcinoom veroorzaakte aantasting van de a. liena-
lis zichtbaar is (pijl).

Figuur 6
Een angiogram waarop een door een pancreascarcingom vercorzaakte aantasting van de
vena portae zichtbaar is (pijl).

75



vascularisatie van zowel de lever als het duodenum uit de a. mesente-
rica superior. In zo’n situatie kan een Whipple operatie of een 95%
D.P. moeilijk of zelfs onmogelijk zijn zonder de arteriéle bloedvoor-
ziening van de lever op te offeren.

De chronische pancreatitispatiént met een intra-abdominale bloeding
Deze bloedingen kunnen vercorzaakt worden doordat een aneurysma
van een peripancreatisch vat ruptureert. Christensen e.a. (1976) en
White e.a. (1976) zagen aneurysmata bij 9% van een groep chronische
pancreatitispatiénten.

Het onderscheid chronische pancreatitis — carcinoom

Het onderscheid chronische pancreatitis — carcinoom van de pancreas
kan zeer moeilijk zijn. Buranasiri en Baum (1972} en Suzuki e.a. (1971)
menen dat de arteriéle fase en met name ook de veneuze fase van een
angiogram een belangrijk hulpmiddel kan zijn bij dit onderscheid. Een
aantasting van de vaten pleit voor een maligniteit {zie ficuren 5 en 6).

7.4.2. De exocriene pancreasfunctie

7.4.2.]1. Het faecesonderzoek bij chronische pancreatitis

Het meest eenvoudige. maar voor een exocriene pancreasinsufficiéntie
niet zo specificke laboratoriumonderzoek, is de bepaling van het al-
pha-chymotrypsinegehalte in de faeces (Moeller e.a., 1973). Het be-
langrijkste en meest nauwkeurige faecesonderzoek is een kwantitatieve
chemische bepaling van de hoeveelheid vet in de ontlasting. De aan-
wezigheid van een grote hoeveelheid vet of eiwit in de ontlasting bete-
kent, dat ongeveer 90% van de pancreas gedestrueerd is. Het is dus
een relatief laat verschijnsel.

7.4.2.2. De secrerine-C.C . K .~-test

Het doel van de secretine-C.C.K._-test is om afwijkingen in de pan-
creassecretie op het spoor te komen. Hiertoe wordt na continu stimu-
leren van het exocriene pancreas met intraveneus toegediende secreti-
ne en cholecystokinine, duodenumvocht continu gedurende 80 minuten
afgezogen met behulp van een peroraal ingebrachte dubbellumen tube.
In dit duodenumvocht worden volumen, bicarbonaatconcentratic en
amylaseconcentratie bepaald (Dreiling. 1975).

Het karakteristieke secretie profiel van chronische pancreatitis toont
een normaal volume, een reductie in bicarbonaatconcentratie en een
normale of verlaagde amylaseconcentratie (Dreiling, 1975).

De secretine-C.C.K.-test is waarschijnlijk één van de meest gevoelige
onderzoekingen e¢n kan in een vroeg stadium reeds een chronische
pancreatitis aantonen.
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7.5. De niet operatieve behandeling van chronische pancreatitis

Een chronische pancreatitis is in klinisch opzicht het gezamenlijke re-
sultaat van acute en subacute aanvallen van pancreatitis.

De therapie van een exacerbatie van chronische pancreatitis is, zoals
reeds gezegd, identiek aan de behandeling van een acute pancreatitis
en bestaat uit niets per os en parenterale toediening van vocht of voe-
ding. Het klinische beloop is bij een exacerbatie van chronische pan-
creatitis meestal benigne.

De behandeling van de chronische pancreatitis op zich zelf is sympto-
matisch. Een moeilijk probleem is de persisterende pijn met kans op
morfineverslaving. De pijnexacerbaties zouden voorkémen kunnen
worden door de pancreassecretie zo gering mogelijk te houden. Hier-
toe wordt een eiwitarm, vetarm dieet voorgeschreven, eventueel ge-
combineerd met antacida en cimetidine om het duodenum zo alkalisch
mogelijk te houden. Bij alcoholisten is een totale abstinentie van alco-
hol van het grootste belang (Strum en Spiro, 1971; Louw e.a., 1963).
Een door chronische pancreatitis veroorzaakte diabetes mellitus is,
zeker bij persisterend alcoholgebruik, vaak moeilijk te reguleren. Dit
komt waarschijnlijk, zoals reeds besproken, door een verminderde
glucagonreserve (Bank e.a., 1975; Donowitz e.a., 1975).

Vasculaire complicaties komen bij een door een chronische pancreati-
tis veroorzaakte diabetes mellitus om onbekende redenen minder vaak
voor (Bank e.a., 1973).

De behandeling van een steatorthoe met pancreasenzympreparaten
kan moeilijk zijn. Dit wordt veroorzaakt door de grote variatie in po-
tentie van de verschillende preparaten (Graham, 1977) of door inacti-
vatie van het preparaat door maagzuur. Om deze inactivatie tegen te
gaan kan een antacidum en zonodig cimetidine worden bijgegeven
(Regan e.a., 1977).

De persisterende pijn is veelal uviteindelijk de reden dat de conserva-
tieve therapie mislukt en dat chirurgische behandeling wordt overwo-
gen.

7.6. De operatieve behandeling van chronische pancreatitis

7.6.1. Algemeen

In de literatuur heeft jarenlang grote verwarring bestaan omtrent de
beste operatieve behandeling van de door chronische pancreatitis ver-
oorzaakte pijn. Deze verwarring was enerzijds het gevolg van het ont-
breken van prospectieve klinische trials. Aan de andere kant is met
name bij alcoholisten een postoperatieve evaluatie moeilijk, omdat
persisterend alcoholisme de resultaten negatief beinvigedt en alcoho-
listen de neiging hebben zich aan een nacontrole te onttrekken.
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Ingrepen als een denervatie van de pancreas door middel van een
splanchnicectomie (Leger e.a., 1574) en een sphincterotomie en
sphincteroplastiek van de sphincter van Oddi (Doubilet en Mulholland,
1956) hadden slechte resultaten voor wat betreft het opheffen van piin
en zijn dan ook in onbruik geraakt. De discussie omtrent de beste ope-
ratieve behandeling van de pijn bij chronische pancreatitis heeft zich
de laatste jaren toegespitst op 2 behandelingsvormen: de pancreasre-
sectie (proximale of distale pancreatectomie) en de drainagetherapie.
Onder drainagetherapie wordt verstaan een drainage van de ductus
pancreaticus door middel van een anastomose met een jejunumilis.

De keuze tussen zowel een resectie- of drainagetherapie als tussen een
proximale of distale pancreatectomie is afhankelijk van de aard en de
lokalisatie van de door chronische pancreatitis veroorzaakte afwijkin-
gen in de pancreas.

7.6.2. Operatie-indicaties

De belangrifkste en meest frequente indicatie tot een operatieve be-
handeling van chronische pancreatitis is conservatief onbehandelbare
en soms tot morfineverslaving leidende pijn (Duval, 1954; Doubilet en
Mulholland, 1956; Puestow en Gillesby, 1958; Partington en Rochelle,
1960; Thal, 1962; Warren, 1969; Frey e.a., 1971; White en Keith, 1973;
Leger e.a., 1974; Stanley e.a., 1976; Christensen e.a., 1976; White
e.a., 1976; Prinz e.a.. 1978; Proctor e.a., 1979; Traverso e.a., 1979).

Het merendeel van de patiénten met een chronische pancreatitis die in
aanmerking komen voor een chirurgische behandeling is verslaafd aan
alcohol of narcotica. Zowel door deze verslaving als door de pijn en
het gewichtsverlies, zijn de patiénten geestelijk en lichamelijk in een
slechte conditie en is het operatierisico verhoogd.

Het lijkt dan ook niet verstandig een uitgebreide resectieprocedure met
alle mogeliljke exocriene en endocriene gevolgen van dien te plannen,
als de patiént niet intelligent genoeg is of de motivatie mist om de rest
van zijn leven de door de operatie noodzakelijk geworden diétaire en
medische maatregelen te nemen. Veelal wordt dan ook een psychia-
trisch onderzoek aangeraden.

Een tweede indicatie voor een operatieve behandeling van chronische
pancreatitis is het optreden van recidiverende infectieverschijnselen
(Frey e.a., 1976).

Indicaries voor een pancreatectomlie in het bijzonder zijn er als er een
duodenumstenose of een choledochusobstructie ontstaat, als er niet in-
of uitwendig te draineren pseudocysten zijn of als er chronische pan-
creatitisafwijkingen zonder dilatatie van de ductus pancreaticus zijn.
Tenslotte verdient een pancreatectomie de voorkeur boven een drai-
nagetherapie als er een verdenking op een pancreascarcinoom bestaat.
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7.6.3. De pancreasresectie

De drie voor een chronische pancreatitis het meest uitgevoerde pan-
creasresecties zijn een 95% distale pancreatectomie (95% D.P.), een
40-80% distale pancreatectomie (40-80% D.P.) en een pancreaticoduo-
denectomie (Whipple).

Bij een 95% distale pancreatectomic wordt 95% van de distale pan-
creas gereseceerd. Een klein randje van de pancreas langs de binnen-
bocht van het duodenum wordt in situ gelaten.

Een 40-80% distale pancreatectomie betekent dat maximaal 80% van
de distale pancreas gereseceerd wordt. Als het resectievlak van de
pancreas net rechts van de vena porta komt te liggen, is ongeveer 30%
van de pancreas gereseceerd. Wanneer de pancreas doorgenomen
wordt op het punt waar het pancreasweefsel over de arteria en vena
mesenterica superior kruist, wordt ongeveer 60% van de distale pan-
creas gereseceerd.

In figuur 7 ziin de anatomische ‘landmarks’ aangegeven waarmee de
grootte van de pancreatectomie bepaald kan worden.
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Figuur7
Uitgebreidheid van een pancreatectomie.

7.6.3.1. Pancreaticoduodenectomie of distale pancreatectomie?

De keuze tussen een pancreaticoduodenectomie of distale pancreatec-
tomie wordt naast de persoonlijke voorkeur en ervaring van de chirurg
vooral bepaald door de lokalisatie van de afwijkingen in de pancreas
(Warren, 1969; Guillemin e.a., 1971; Legere.a., 1974; Frey e.a., 1976).
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Wanneer de door chronische pancreatitis vercorzaakte afwijkingen in
de pancreaskop gelokaliseerd zijn en als ze gepaard gaan met een
choledochusstenose enfof duodenumstenose dan komt in principe een
pancreaticoduodenectomie in aanmerking.

Als de afwijkingen meer distaal in het corpus of de cauda van de pan-
creas gelokaliseerd zijn, dan moet in principe een 40-80% distale pan-
createctomie overwogen worden. Een 95% distale pancreatectomie is
te overwegen als de afwijkingen diffuus in de pancreas aanwezig zijn.
Reeds preoperatief kan tegenwoordig door het gebruik van een
E.R.C.P. een inzicht worden verkregen in de lokalisatic en de ernst
van de chronische pancreatitisafwijkingen. Niettemin is in sommige
gevallen door mislukken van een preoperatief E.R.C.P. een peropera-
tieve pancreaticografie noodzakelijk om de door chronische pancreati-
tis veroorzaakte afwijkingen te kunnen lokaliseren.

Frey e.a. (1976) gebruiken als technick voor een peroperatieve pan-
creaticografie de injectie van 2-3 ml 50% Hypaque in de proximale of
distale ductus pancreaticus.

7.6.3.2. De chirurgische techniek bij pancreaticoduodenectomie

Voor een uitvoerige beschrijving van de pancreaticoduodenectomie
wordt verwezen naar Child (1971) en Cooperman en Hoerr (1978).

7.6.3.3. De chirurgische techniek bij een 95% distale pancreatectomie

Het abdomen wordt via een mediane of dwarse incisie geopend en
geinspecteerd. Na doornemen van het ligamentum gastrocolictm kan
de pancreas & vue verkregen worden door de maag naar boven en het
colon naar beneden te trekken. De bursa omentalis wordt geopend en
de pancreas wordt geinspecteerd. Ter plaatse van de vena colica me-
dia in het mesocolon wordt de vena mesenterica superior gelokali-
seerd. Het pancreas wordt getunneld over deze vene. Door het perito-
neum aan de laterale zijde van het duodenum in te knippen wordt de
pancreaskop gemobiliseerd door middel van de Kochermanoeuvre.

De milt wordt losgemaakt van zijn peritoneale en diafragmale verkle-
vingen, de vasa brevia worden onderbonden. Door verdere verklevin-
gen los te maken, kunnen de milt en de staart van de pancreas naar
voren en mediaal gemobiliseerd worden. Bij de truncus coeliacus
wordt de arteria lienalis geligeerd. Bij deze procedure dient de arteria
hepatica communis te worden geidentificeerd. De arteria hepatica
communis kan namelijk na zijn afsplitsing uit de truncus coeliacus in
het pancreasparenchym lopen en bij een resectie worden doorgeno-
men. Bovendien moet rekening gehouden worden met een eventuele
anomalie van de arteria hepatica.

De dissectie wordt van links naar rechts voortgezet tot aan de samen-
komst van de vena mesenterica inferior, de vena lienalis en de vena
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mesenterica superior. De vena lienalis wordt distaal van de inmonding
van de vena mesenterica inferior onderbonden. Vervolgens worden het
caput, het corpus en de processus uncinatus van de pancreas vrijge-
prepareerd van de vena mesenterica superior en de vena portae. Klei-
ne venetakjes van de processus uncinatus worden geligeerd of door-
stoken.

De arteria pancreaticoduodenale inferior wordt doorgenomen op de
arteria mesenterica superior. De arteria pancreaticoduodenale superior
kan in de pancreasrest worden doorstoken. Een klein deel van de pan-
creas langs de binnenrand van het duodenum wordt in situ gelaten (zie
figuur 8).
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Figuur 8
De pancreaskop wordt doorgesneden; er blijft bij een 95% D.P, een klein randje van de
pancreas langs de binnenkant van het duodenum over,

Door een metalen sonde in de ductus choledochus te brengen, kan be-
schadiging van deze structuur voorkomen worden. De ductus choledo-
chus wordt dan met een T-drain gedraineerd. Na transsectie van de
pancreas wordt de doorgankelijkheid van het restant van de ductus
pancreaticus gecontroleerd. Dit kan door een sonde via de ductus en
de papil van Vater in het duodenum te brengen. De ductus pancreati-
cus wordt tenslotte geligeerd.

Na het achterlaten van penrose en/of sumpdrains, wordt de buik in la-
gen gesloten.
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7.6.3.4. Bespreking van het effect van de verschillende resecties op
piin, op de morbiditeit en de mortaliteit en op de exocriene en
endocriene pancreasfunctie

7.6.3.4.1. Het effect op pijn

Er bestaat geen duidelijk verschil tussen de 40-809% D.P.. de 95% D.P.

en de Whipple operatie in het effect op door chronische pancreatitis
veroorzaakle pijn.

In de literatuur blijkt meer dan 70% van de patiénten na een pancrea-
tectomie een redelijk (af en toe pijn) tot goed (geen pijn) resultaat voor
wat betreft pijn te hebben (Warren, 1969; Guillemin e.a.. 1971; Frey,
1973; Leger e.a., 1974; Frey ¢.a., 1976). In tabel 24 worden de resul-
taten van een aantal auteurs samengevat:

Tabel 24;
Het effect op pijn van de verschillende pancreatectomieén (in procenten)

Pijnfresultaat

Redelijk-goed  Slecht

95% D.P. 73 7

Whipple 65 9

(Frey, 1973)

40-80% D.P. 83 15
95% D.P. 72 26

Whipple 38 -

Frey e.a., (1976}

Whipple 87 11
Guillemin e.a. (1971)

Een verdere bespreking van deze getallen vindt in hoofdstuk 9 plaats.

7.6.3.4.2. De directe postoperatieve morbiditeit

De groep van Frey c.a., (1976} is vrijwel de enige in de literatuur die
het optreden van postoperatieve complicaties bij de verschillende re-
secties heeft beschreven (zie tabel 25).

De grootste morbiditeit werd veroorzaakt door pancreasfistels en ab-
cessen. Pancreasfistels kwamen in 5-25% van de gevallen voor (War-
ren, 1969; Guillemin e.a., 1971; Frey. 1973; Frey e.a., 1976) en sloten
zich vrijwel altijd spontaan in het verloop van een aantal weken. Intra-
abdominale abcessen ontstonden na ongeveer 25% van de distale pan-
createctomieén (Frey, 1973; Frey e.a.. 1976). Frey schreef deze hoge
frequentie van abcessen toe aan het feit dat drains steeds gedurende
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Tabel 25:
Postoperatieve complicaties bij de verschillende resectietherapieén (Frey e.a.. 1976)
(in procenten)

Whipple 40-80% D.P. 95% D.P.

(19 pat.) (53 pat.} (77 pat.)
Intra-abd. abces 16 28 22
Pancreasfistels 11 17 8
Ulcus duod./ventr. 5 6 16
Wondinfecties 5 2 12
D. choledochuslaesie - - 8
Pulmonaal 5 4 4
Darmobstructie 11 4 5

langere tijd in situ moesten blijven wegens de tevens bestaande pan-
creasfistels. Een ulcus duodenifventriculi kwam bij Frey e.a. (1976)
het meest frequent voor na een 95% D.P. (zie tabel 25). Hij verricht
daarom bij patiénten die een distale pancreatectomie zullen ondergaan
en een ulcus-anamnese of verhoogde preoperatieve zuurwaarden heb-
ben, tevens een stamvagotomie met een pylorusplastiek. Ook na een
pancreaticoduodenectomie komt een ulcus frequent voor.

Warren (1969) zag aanvankelijk bij een groep van 82 patiénten die een
Whipple operatie ondergingen in 17% jejunumulcera ontstaan. Sinds-
dien verrichtte hij bij een Whipple operatie een ruimere gastrectomie
of een partiéle gastrectomie met stamvagotomie. Hierdoor daalde het
percentage jejunumulcera tot 7,5%.

Iatrogeen ietsel van de ductus choledochus trad bij Frey e.a., (1976)
(zie tabel 25) alleen op bij een 95% D.P. en was onder andere het ge-
volg van het feit, dat de ductus choledochus peroperatief niet gebou-
gisseerd was.

7.6.3.4.3. De directe postoperatieve mortaliteit

De directe postoperatieve mortaliteit is in het algemeen het grootst na
een Whipple operatie. Bij de Whipple operatie wordt cen postopera-
tieve mortaliteit van 1.5-6,2% beschreven, die meestal het gevolg is
van een lekkage van de pancreaticojejunostomie (Guillemin e.a., 1971;
Frey, 1973; Legere.a., 1974, Frey e.a., 1976).

Bij de distale pancreatectomic varicert de operatieve mortaliteit van
1,3-5,4% (Warren, 1969: Frey, 1973: Frey e.a., 1976).

7.6.3.4.4. De late mortaliteit

De late mortaliteit na een pancreasresectie voor chronische pancreati-
tis varieert van 15-309 (Warren, 1969; Guillemin e.a.. 1971; Frey,
1973; Legere.a., 1974; Frey e.a.. 1976).

Er bestaat geen verschil in late mortaliteit tussen cen distale pancrea-
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tectomie en een Whipple operatie. De late mortaliteit na een pancrea-
tectomie wordt waarschijnlijk veroorzaakt door een combinatie van
factoren zoals een exocriene en endocriene insufficiéntie, persisterend
alcoholisme, narcoticaverslaving en het vaak suicidale levenspatroon
van een alcoholist. Men neemt aan dat persisterend alcoholisme bij de
late mortaliteit na een pancreatectomie de belangrijkste factor is (War-
ren, 1969; Frey, 1973; Leger e.a., 1974; Frey e.a., 1976; Traverso e.a.,
1979). Bij de interpretatie van de cijfers over de late mortaliteit na een
pancreatectomie moet echter bedacht worden dat alcoholisme op zich-
zelf ook zonder operatie een verminderde levensverwachting geeft
(Frey, 1973).

7.6.3.4.5. Postoperatieve exocriene en endocriene pancreas-
insufficiéntie

Bij de operatieve behandeling van chronische pancreatitis is naast het
effect op pijn ook het zoveel mogelijk voorkomen van een postopera-
tieve exocriene en endocriene insufficiéntie van belang. Een 40-80%
distale pancreatectomie geeft minder kans op een endocriene of exo-
criene insufficiéntie dan een 95% distale pancreatectomie. Bij een pan-
creaticoduodenectomie wordt, als het resectievlak 46 cm links van de
vena mesenterica superior ligt, ongeveer 50% van het exocriene pan-
creasweefsel verwijderd en blijft dus een belangrijk deel van het cor-
pus en de cauda van de pancreas intact (Frey e¢.a.. 1976).

Doordat een verhoogde concentratie van eilandcellen in de staart van
de pancreas aanwezig is (Wittingen en Frey, 1974) kan op theoretische
gronden verwacht worden dat het percentage van exocriene en endo-
criene msufficiéntie dat na een Whipple operatie optreedt, geringer is
dan dat na een distale pancreatectomie. In de literatuur worden in het
algemeen de na een proximale of distale pancreatectomie optredende
endocriene en exocriene insufficiénties of helemaal niet of onduidelijk

Tabel 26;
Het vo6rkomen van pre- en postoperatieve diabetes mellitus {in procenten)

Frey e.a.. (1976)

40-80% D.P. 95% D.P. Whipple

Dicet + orale antidiab.

Preoperatief 13.2 19,5 5.2
Postoperatief 13,2 14,2 15.8
Insuline

Precoperatief 4.0 9.0 10.5
Postoperatief 19.0 58,4 10.5
Totaal postoperatief 32.2 72,6 26.3
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vermeld (Guillemin e.a., 1971; Leger e.a., 1974; Traverso e.a., 1979).
In de tabellen 26 en 27 wordt het voorkomen ¢n de ernst van postope-
ratief optredende steatorrhoe, diabetes mellitus en gewichtsverlies be-
schreven. De tabellen zijn samengesteld uit een artikel van Frey e.a.
(1976).

Een 95% distale pancreatectomie had het meest frequent (72.6%) een
endocriene insufficiéntie tot gevolg. Dit percentage verschilt sterk van
het voorkomen van een diabetes mellitus na een 40-80% resectie
(32,2%) en na ecen pancreaticoduodenectomic (26,3%) (Frey e.a.,
1976).

Tabel 27:
Het vOo6rkomen van pre- en postoperatief optredende steatorrhoe en gewichtsverlies
(in procenten)

Frey e.a.. (1976)

40-80% D.P. 95% D.P. P.D.

Steatorrhoe

Preoperatief 3.7 9.0 52
Postoperatief 19,0 376 55,0
Postoperatief lichzamsgewicht

Stationair of toegenomen 78 56 83
Afgenomen 22 44 17

Postoperatief optredende steatorrhoe en gewichtsverlies waren na een
95% distale pancreatectomie vaker aanwezig dan na een 40-80% dis-
tale pancreatectomie (Frey e.a., 1976).

Bij de individuele patiént worden de ernst van de steatorrhoe en de
mate van een postoperatieve gewichtsdaling ook beinvloed door de
voedselinname (mede afhankelijk van eetlust en welzijn) en de zorg-
vuldigheid waarmee de patiént pancreasenzympreparaten inneemt. Een
mogelijke verklaring voor het hoge percentage steatorrhoe dat na een
pancreaticoduodenectomie optreedt (zie tabel 27) is het feit, dat bij een
Whipple operatie een partiéle maagresectie wordt verricht (Wollaeger
e.a., 1963).

7.6.4. Drainagetherapie van chronische pancreatitis

Een obstructie van de ductus pancreaticus is mogelijk een belangrijke
factor in het ontstaan van pijn bij een chronische pancreatitis (zie
7.3.1.). Een drainage van de ductus pancreaticus komt dan ook in
aanmerking als behandeling van chronische pancreatitis.

Alle drainageprocedures houden een anastomose tussen de ductus pan-
creaticus en een met een Roux-en-Y-anastomose uitgeschakelde jeju-
numlis in.
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Een drainageprocedure is alleen mogelijk als de ductus pancreaticus
over een lange afstand gedilateerd is of als er multipele stricturen met
dilataties aanwezig zijn.

Hieronder volgt een korte bespreking van de verschillende mogelijk-
heden voor een drainage van de ductus pancreaticus.

7.6.4.1. De caudale pancreaticojejunostomie

Deze procedure werd voor het eerst beschreven door Duval in 1954.
Bij deze techniek worden de milt en de pancreasstaart gereseceerd en
wordt een caudale pancreaticojejunostomie aangelegd door de ductus
pancreaticus met een Roux-en-Y-jejunumlis te anastomoseren. Deze
anastomose wordt in principe end-to-end gemaakt.

Doordat bij chronische pancreatitis vaak multipele stricturen en dilata-
ties in de ductus pancreaticus aanwezig zijn (‘chain of lakes appearan-
ce’) wordt de Duvalprocedure vrijwel niet meer gebruikt.

7.6.4.2. De longitudinale (laterale) pancreaticojejunostomie

Puestowprocedure: Puestow en Gillesby ontwikkelden in 1958 een
techniek om een ductus pancreaticus met multipele stricturen te kun-
nen draineren. Puestow incideerde de ductus pancreaticus in de leng-
terichting en implanteerde (‘invagineerde’) de pancreas in een Roux-
en-Y-jejunumlis. Een splenectomie en excisie van de pancreasstaart
waren tevens noodzakeliik om deze operatie technisch mogelijk te ma-
ken {(Puestow en Gillesby, 1958).

Side-to-side pancreaticojejunostomie: De side-to-side pancreaticojeju-
nostomie is technisch eenvoudiger dan de Puestowprocedure. Een
splenectomie en een resectie van de pancreasstaart zijn hierbij niet
noodzakelijk en de pancreas wordt niet in het jejunum “geinvagineerd’.
Prinz e.a. (1978) vinden de side-to-side pancreaticojejunostomie de
voorkeurstherapie voor drainage. Er is minder dissectie nodig dan bijj
de Puestowprocedure en dat is van belang bij patiénten die, naast fi-
brosering tengevolge van chronische pancreatitis, toch al vaak adhae-
sies hebben door voorgaande bovenbuikoperaties.

De ductus pancreaticus ligt voor de grote arterién en venen. Hierdoor
kan, met behulp van een benadering van voren, de ductus pancreati-
cus zonder veel bioedverlies vanaf de cauda tot vlakbij het duodenum
worden geopend.

Voor een uitvoerige beschrijving van de side-to-side pancreaticojeju-
nostomie wordt verwezen naar artikelen van Partington en Rochelle
(1960} en Thal (1962).
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7.6.4.3. Bespreking van het effect op pijn, de postoperatieve morbidi-
teit en mortaliteit en postoperatieve pancreasinsufficiéntie van
drainagetherapieén

7.6.4.3.1. Her effect op pijn

Onderstaande tabel 28 laat zien dat het effect op pijn van de longitudi-
nale en side-to-side pancreaticojejunostomie aanzienlijk beter is dan
dat van de caudale pancreaticojejunostomie (Prinz e.a., 1978). White
en Keith (1973) en Proctor e.a. (1979) zagen eveneens een gunstig ef-
fect van een pancreaticojejunostomie op door chronische pancreatitis
veroorzaakte pijn.

Tabel 28:

Hezt effect op pijn van pancreaticojejunostomieén (Prinz e.a.. 1978) (in procenten)

Pancreatico- Aantal Pijn totaal Pijn voor een Pijn niet

jejunostomie patiénten verdwenen  belangrijk deel verdwenen
verdwenen

Caudaal 4 25 25 50

Longitudinaal 42 24 52 24

Side-to-side 3t 30 53 17

De resultaten van Prinz e.a. (1978) zeggen des te meer als men be-
denkt dat alle patiénten in zijn serie alcoholist waren, dat 30% van de
patiénten al eerder geopercerd was en dat preoperatief 31% een dia-
betes mellitus en 17% een steatorrhoe had.

Bij alle patiénten werd tiydens de operatie een sterke fibrosering van
de pancreas gevonden, de duur van de nacontrole was langer dan 2
jaar.

7.6.4.3.2. Operatieve morbiditeit, mortaliteir en postoperatieve pan-
creasinsufficiéntie

De operatieve morbiditeit na een pancreaticojejunostomie wisselt van
8-30% en bestaat voornamelijk uit pancreasfistels, intra-abdominale
abcessen en pneumonieén (White en Keith, 1973; Prinz e.a., 1978:
Proctor e.a., 1979). De side-to-side pancreaticojejunostomie zou de
laagste morbiditeit hebben omdat hierbij weinig dissectie hoeft te ge-
beuren en de milt in situ blijft.

De postoperatieve mortaliteit wisselt van 0-8% en wordt voor een be-
langrijk deel veroorzaakt door lekkende pancreaticojejunale anastomo-
sen (Jordan e.a., 1977; Prinz e.a., 1978; Proctor e.a., 1979).

De late mortaliteit na een pancreaticojejunostomie varieert van
25-50%. Persisterend alcoholisme lijkt ook hier de belangrijkste oorza-
kelijke factor voor de late mortaliteit te zijn (White en Keith, 1973;

37



Jordan e.a., 1976; Prinz e.a., 1978; Proctor e.a., 1979). Een mogelijk
gevaar van een drainagetherapie is, dat een pancreascarcinoom over
het hoofd gezien kan worden. White en Keith (1973) beschreven & pa-
tiénten die een half jaar na een pancreaticojejunostomie overleden en
die bij obductie een pancreascarcinoom bleken te hebben.

Betrouwbare gegevens over een na een drainagetherapie optredende

exocriene of endocriene pancreasinsufficiéntie zijn nagenoeg onbe-
kend.
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HOOFDSTUK 8

EIGEN PATIENTENMATERIAAL

In de periode 1972-1979 ondergingen in het Academisch Ziekenhuis
Dijkzigt te Rotterdam 31 patiénten een partiéle pancreatectomie als
behandeling van chronische pancreatitis,

Op grond van de in 1972 bekende literatuur over de operatieve behan-
deling van chronische pancreatitis werd voor een partiéle pancreatec-
tomie gekozen als meest adequate behandeling van een niet meer op
conservatieve behandeling reagerende chronische pancreatitis. De on-
duldbare pijn speelde bij de indicatiestelling de belangrijkste rol.
Patiénten met een in- of vitwendige drainage van een pseudocyste van
de pancreas vallen buiten dit onderzoek.

In deze retrospectieve studie van 31 patiénten worden gegevens ge-
analyseerd betreffende etiologie, diagnose, operatie-indicatie, operatieve
therapie en follow-up.

8.1. Algemene gegevens en mogelijke etiologie

8.1.1. Leeftijd, geslacht en duur van de klachten

De groep van 31 patiénten bestond uit:
25 mannen met een gemiddelde leeftijd van 42,5 jaar (spreiding 23-64
jaar);
6 vrouwen met een gemiddelde leeftijd van 38,2 jaar (spreiding 2647
jaar).

8.1.2. Mogelijke etiologische momenten bij het ontstaan van chroni-
sche pancreatitis bij de 31 patiénten:

Alcoholisme: 22 patiénten
Idiopathisch: 7 patiénten
Hyperparathyreoidie: 2 patiénten

De patiénten met idiopathisch voorkomen van chronische pancreatitis
en de patiénten met een hyperpardathyrecidie worden wegens het klei-
ne aantal gecombineerd en verder idiopathisch genoemd.

8.1.3. De duur van de klachten

In tabel 29 worden de gemiddelde leeftijden bij het ontstaan van de
klachten en de gemiddelde leeftijden ten tijde van operatie vergeleken.
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Tabel 25:
Germiddelde leeftijden bij het ontstaan van de klachten en ten tijde van operatie
(leeftijd en spreiding in jaren)

Alcoholisten Idiopatische

groep
Gemiddelde leeftijd en 41.4 44.6
spreiding bij operatie (23-50) (26-64)
Gemiddelde leeftijd en 354 42,1
. spreiding bij ontstaan van klachten (17-47) (23-64)

De patiénten met alcoholisme in de anamnese hadden gemiddeld 6 jaar
chronische pancreatitisklachten voordat tot een pancreatectomie be-
sloten werd. De idiopathische groep patiénten had gemiddeld 2.5 jaar
klachten voordat tot een pancreatectomie besloten werd.

De tijdspanne tussen het begin van alcoholisme en het ontstaan van
chronische pancreatitisklachten was niet te achterhalen.

8.1.4. De preoperatieve klachten

In tabel 30 worden de preoperatieve klachten van de 31 patiénten met
een chronische pancreatitis tesamen met een aantal andere gegevens
vermeld. Voor een vergelijking met de literatuurgegevens over klini-
sche verschijnselen bij een chronische pancreatitis wordt verwezen
naar tabel 23.

Tabel 30:

Preoperatieve klachten en een aantal andere gegevens (in procenten;)

Pijn Pijn en Versl. aan Gewichts- Stea-  Icterus Diab.  Eerdere Pseudo-
koorts pijnmedic. verlies torrthoe mellitus operaties  cysten

100 42 19 65 19 10 39 59 23

De door chronische pancreatitis veroorzaakte pijn was bij 3 patiénten
continu aanwezig,

Achtentwintig patiénten hadden alleen bij een exacerbatie van hun
chronische pancreatitis klachten. Vijftien van deze 28 patiénten had-
den bij een exacerbatie alleen pijn; dertien patiénten hadden naast pijn
ook koorts en infectieverschijnselen. De patiénten die aan narcotica
verslaafd waren, waren tevens aan alcohol verslaafd.

De icterus leek biochemisch te berusten op een alcoholische hepatitis.
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8.1.5. Het aantal ziekenhuisopnamen

In de aan de pancreatectomie voorafgaande periode, waren de patién-
ten veelvuldig in een ziekenhuis opgenomen (zie tabel 31). De redenen
voor deze opnamen waren voor een belangrijk deel op chronische
pancreatitis berustende bovenbuikklachten.

Tabel 31:
Aantal ziekenhuisopnamen voor pancreatectomie

Alcoholisme Idiopathische groep
1x 2x 3x =3x Ix 2% Ix 3%
1 3 5 13 - 3 3 3

Achttien van de 22 aan alcohol verslaafde patiénten en 6 van de 9 pa-
tiénten uit de idiopathische groep werden 3 of meer keren wegens
chronische pancreatitisklachten opgenomen voordat pancreatectomie
plaats vond.

8.1.6. Het aantal operaties

In de periode voorafgaande aan de pancreatectomie was ook het aantal
wegens bovenbuikklachten verrichte operaties veelvuldig (zie tabel
32).

Tabel 32:
Operaties voorafgaand aan pancreatectomie
Proef- Ulcus- Galblaas Andere
laparotomie chirurgie operaties
Stenen  -itis Geen afw,
bekend
Alcoholisten 12 5 2 1 4 2
Idiopathische
groep 5 - - - 1 4

Bij 7 van de 31 patiénten trad in de voorgeschiedenis een ulcus ventni-
culi of ulcus duodeni op. Vijf maal trad een ulcus op bij een aan alco-
hol verslaafde patiént (allen geopereerd) en twee maal bij een patiént
uit de idiopathische groep (allebei conservatief behandeld).

Geen van de patiénten had reeds een operatie aan de pancreas onder-
gaarn.
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8.2. Diagnose

8.2.1. Laboratoriumonderzoek

Tijdens de laatste exacerbatie van chronische pancreatitis voorafgaand
aan de pancreatectomie waren de volgende laboratoriumbepalingen
afwijkend (zie tabel 33).

Tabel 33:
Afwijkend laboratoriumonderzoek (aantal patiénten afwijkend/totaal aantal patiénten)

B.S.E. le uur Serumamylase
verhoogd verhoogd
Pijn 31 2/11
Alcoholisten
Pijn en koorts 8/11 3/11
Pijn 2/7 47
Idiopathische groep
Fijn en koorts 1/2 1/2

Tijdens een exacerbati€ van chronische pancreatitis was byj 9 van de
13 patiénten met pijn en koorts de B.S.E. in het eerste uur verhoogd.
Bij de 3 patiénten die. tengevoige van chronische pancreatitis, continu
pijn hadden was het serumamylase normaal. Bij 10 van de 28 patién-
ten was het serumamylase tijdens een exacerbatie verhoogd, respec-
tievelijk bij 5 van de 21 aan alcohol verslaafde patiénten en bij 5 van
de 7 patiénten uit de idiopathische groep met exacerbaties.

De gemiddelde duur van de chronische pancreatitisklachten bij aan al-
cohol verslaafde patiénten was 6 jaar en bij patiénten uit de idiopathi-
sche groep 2,5 jaar (zie tabel 29).

8.2.2. Preoperatieve exocriene en endocriene stoornissen

De ernst c.q. de uitgebreidheid van de chronische pancreatitis kan be-
paald worden aan de hand van het bestaan van een exocriene en/of
endocriene msufficiéntie van de pancreas.

In tabel 34 worden de preoperatief bestaande exoccriene en endocriene
stoornissen weergegeven.

Preoperatief hadden van de 22 aan alcohol verslaafde patiénten 4 pa-
tiénten een gestoorde vetbalans, 5 patiénten een klinisch manifeste
diabetes mellitus en 6 patiénten alleen een gestoorde G.T.T. Eén pa-
tiént met een gestoorde G.T.T. had tevens een gestoorde vetbalans. In
totaal hadden dus 14 van de 22 aan alcohol verslaafde patiénten (64%%)
preoperatief een exocriene of endocriene functiestoornis van de pan-
creas.
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Tabel 34:
Preoperatieve exocriene en endocriene stoornissen

Exocriene stoornissen Endocriene stoornissen
Alpha chymo- Vetbalans Klinisch manifeste  Alleen gestoorde
trypsine in gestoord* diabetes mellitus G.T.T.

faeces verlaagd

Aantal Aantal Aantal Aantal

Alcoholisme
(22 patténten) 18 4 5 6

Idiopathische

groep
(9 patiénten} 3

(2]
|
—

* Preoperatief werd bij 8 aan alcohol verslaafde patiénten en bij 2 patiénten uit de
idiopathische groep geen vetbalansstudie verricht,

In de idiopathische groep hadden 2 patiénten een gestoorde vetbalans,
één van deze 2 patiénten had tevens een gestoorde G.T.T. In totaal
hadden in de idiopathische groep 2 van de 9 patiénten (22%) preopera-
tief een exocriene of endocriene functiestoornis van de pancreas.

De secretine-C.C.K. test werd niet bij de analyse van pancreasinsuffi-
ciéntie betrokken omdat deze test slechts bij een gering aantal patién-
ten werd uitgevoerd en geen rol heeft gespeeld bij de besluitvorming
tot operatie.

8.2.3. Preoperaticf rontgenonderzoek

8.2.3.1. Het réntgenclogisch buikoverzicht
Rontgenologisch aangetoonde kalk in het gebied van de pancreas is
een bevinding die vrijwel bewijzend is voor het bestaan van een chro-

Tabel 35:
Preoperatieve buikoverzichtsfoto

X-B.0.Z./Kalk X-B.0.Z.geen
bijzonderheden

In kop In hele pancreas

Alcoholisme
(22 patiénten) 4 4 14

Idiopathische

groep
(9 patiénten)

[3¥)
L
=
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nische pancreatitis. Een chronische pancreatitis kan echter ook aan-
wezig zijn zonder verkalkingen in de pancreas.

In tabel 35 zijn de bevindingen bij onze patiénten weergegeven.
Dertien van de 31 patinten hadden verkalkingen op de preoperatieve
buikoverzichtsfoto. De verkalkingen traden op bij 8 van de 22 aan al-
cohol verslaafde patiénten en bij 5 van de 9 patiénten in de idiopathi-
sche groep.

De verdeling van de lokalisatie van kalk in de kop van de pancreas of
in de gehele pancreas was in beide groepen gelijk.

In tabel 36 worden gegevens vermeld betreffende een analyse naar een
mogelijke correlatie tussen het voorkomen van een preoperatieve en-
docriene functiestoornis van de pancreas (in de zin van een insuline-
athankelijke diabetes mellitus of een gestoorde G.T.T.) (zie tabel 34)
en kalk in de pancreasstreek op het rontgenologische buikoverzicht.

Tabel 36:

Preoperatieve endocriene afwijkingen en kalk in de pancreasstreek op het réntgenologische
buikoverzicht

X-B.0.Z./Kalk
Kalk Kalk
aanwezig afwezig

Insuline-afhankelijke
diabetes mellitus
(5 patiénten) 1 4

Gestoorde G.T.T.
(7 patiénten) 6 1

Bij onze patiénten kwam een manifeste diabetes mellitus of een ge-
stoorde G.T.T. niet frequenter voor bij een verkalkende chronische
pancreatitis dan bij een niet-verkalkende chronische pancreatitis.

8.2.3.2. De hypotone duodenografic en het I.V.C.

De hypotone duodenografie en het [.V.C. leverden frequent bij afwij-
kingen in de pancreaskop een abnormaal beeld op. Alhoewel beide
onderzoekingen een hulp kunnen zijn bij de diagnose chronische pan-
creatitis, zijn ze geen van beide bruikbaar bij de lokalisatie van de
chrontsche pancreatitis-afwijkingen.

8.2.3.3. De Endoscopische Retrograde Cholangio-pancreaticografie
(E.R.C.P.)

De E.R.C.P. is &én van de belangrijkste hulpmiddelen bij de diagnose
en therapiekeuze van chronische pancreatitis. In tabel 37 worden de
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bij een chronische pancreatitis passende E.R.C.P.-afwijkingen bij onze
patiénten vermeld. Een E.R.C.P. werd preoperatief bij 24 van de 31
patiénten verricht.

Tabel 37:
E.R.C.P.-afwijkingen

E.R.C.P. preoperatief

Aantal gelukt Aantal mislukt Niet verricht

19 5 7

E.R.C.P.-afwijkingen: lokalisatie

Kop Corpus/cauda Hele pancreas

3 4 12

E.R.C.P.-afwijkingen: soort

Pseudocyste D. pancreaticus Dilatatie van
kaliber wisselingen d. pancreaticus

7 19 16

Een E.R.C.P. werd niet verricht bij 7 van de 31 patiénten. Bij 5 van
deze 7 patiénten werd de diagnose chronische pancreatitis tijdens een
proeflaparotomie gesteld, bij de andere 2 patiénten werd de diagnose
met behulp van andere onderzoekingen (één maal angiografie,. één
maal hypotone ducdenografie) gesteld.

Een E.R.C.P. mislukte bij 5 van de 24 patiénten. Tijdens de operaties
werd bij deze 5 patiénten geen peroperatieve pancreaticografie verricht
om alsnog de chronische pancreatitisafwijkingen te kunnen lokaliseren.
De 19 patiénten waarbij een te interpreteren E.R.C.P. verkregen werd
hadden allen voor chronische pancreatitis typische afwijkingen op het
E.R.C.P. Zestien van de 19 pati€nten hadden stricturen en dilataties
van de ductus pancreaticus; 3 van de 19 patiénten hadden een totale
stop in de ductus pancreaticus. Zeven van de 19 patiénten hadden
naast de reeds genoemde afwijkingen tevens een pseudocyste.

Twaalf van de 19 patiénten hadden op het E.R.C.P. voor chronische
pancreatitis typische afwijkingen in de gehele pancreas. Drie patiénten
hadden deze afwijkingen voornamelijk in de kop van de pancreas en 4
patiénten voornamelijk in het corpus en de cauda van de pancreas.

Bij de 3 patiénten met een totale stop in de ductus pancreaticus be-
stond één maal de verdenking op een tumor in het corpus (hierbjj
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bleek inderdaad bij pathologisch-anatomisch onderzoek van het resec-
tiepreparaat sprake te zijn van een eilandceltumor).

Bij 2 van de 24 patiénten trad na het E.R.C.P. een complicatie op in
de zin van een exacerbatie van de chronische pancreatitis. Deze exa-
cerbaties gingen gepaard met koorts en sepsis. Geen van de patiénten
overleed tengevolge van deze complicaties.

8.2.34. Angiografie van de truncus coeliacus en arteria mesenterica
superior

Bi) 5 van de 31 patiénten werd preoperatief een angiografie verricht.
Bij 3 van de 5 patiénten werd een angiografie gedaan, omdat de bij
chronische pancreatitis passende afwijkingen op het E.R.C.P. in de
pancreaskop gelokaliseerd waren en een Whipple operatie de therapie
der keuze leek. Bij 1 patiént werd een angiografie verricht omdat op
het E.R.C.P. de chronische pancreatitisafwijkingen diffuus in de pan-
creas aanwezig waren en dientengevolge de mogelijkheid bestond dat
een totale pancreatectomie verricht zou moeten worden. Eén patiént
onderging een spoedangiografie wegens een bloeding van een aneu-
rysma van de arteria lienalis in een pseudocyste. Bij 1 patiént werd
angiografisch een anatomische variatie van de leverbloedvoorziening
aangetoond. Bij deze patiént ontsprong de rechter arteria hepatica uit
de arteria mesenterica superior en de linker arteria hepatica uit de ar-
teria gastrica sinistra.

8.3. Operatieve therapie

8.3.1. De uitgebreidheid van de pancreatectomie

De 12 patiénten, die op het preoperatieve E.R.C.P. voor een chroni-
sche pancreatitis typische afwijkingen diffuus in de pancreas hadden,
ondergingen allen een 95% distale pancreatectomie. Vier patiénten
waarbij preoperatief geen E.R.C.P.-onderzoek was gedaan, ondergin-
gen eveneens een 95% distale pancreatectomie omdat tijdens de ope-
ratie bleek dat de voor een chronische pancreatitis typische palpatoire
afwijkingen in de hele pancreas aanwezig waren. De 4 patiénten die op
het preoperatieve E.R.C.P. de voor een chronische pancreatitis typi-
sche afwijkingen in het corpus en de cauda van de pancreas hadden,
ondergingen een 40-80% distale pancreatectomie.

Negen patiénten, waarbij preoperatief geen E.R.C.P.-onderzoek was
gedaan, ondergingen eveneens een 40-80% distale pancreatectomie
omdat tijdens operatie bleek dat de voor een chronische pancreatitis
typische palpatoire afwijkingen voornamelijk in het corpus en de cauda
van de pancreas gelokaliseerd waren.

Twee patiénten, met op het preoperatieve E.R.C.P. de voor een chro-
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nische pancreatitis typische afwijkingen in de kop van de pancreas,
ondergingen in opzet een Whipple operatie. Tijdens de operatie werd,
omdat de pancreaticojejunostomie-naad niet betrouwbaar leek, besio-
ten tot een totale pancreatectomie.

In tabel 38 wordt de patiéntenverdeling van de verschillende pancreas-
resecties vermeld.

Tabel 38:
Verdeling van het aantal patiénten over de verschillende pancreasresecties
95% D.P. 40-30% D.P. T.P. totale
pancreatectomie
16 13 3

Er waren 32 patiénten die wegens chronische pancreatitisklachten met
een pancreasresectie werden behandeld. Eén patiént onderging eerst
een 95% distale pancreatectomie; 2 jaar later werd wegens persiste-
rende chronische pancreatitisklachten een totale pancreatectomie ver-
richt.

8.3.2. Preoperatieve endocriene en exocriene afwijkingen en de uitge-
breidheid van de pancreatectomie

In tabel 34 werd geprobeerd preoperatief bestaande endocriene en
exocriene afwijkingen te relateren aan mogelijke oorzaken van chroni-
sche pancreatitis.

in tabel 39 worden gegevens vermeld waarmee kan worden nagegaan
of patiénten met een preoperatief reeds aanwezige endocriene of exo-
criene pancreasinsufficiéntie een uitgebreidere pancreasresectie onder-
gingen dan patiénten die dat niet hadden.

Tabel 39:
Preoperatieve exocriene en endocriene afwijkingen en de uitgebreidheid van de
pancreasresectie (aantal patiéntenftotale aantal patiénten)}

Endocriene insufficiéntie Exocriene insufficiéntie Totaal*

Manifeste Afwiiking Vetbalans gestoord

diab. mellitus G.T.T.
40-80% D.P. 3/13 2113 4/13 8/13
95% D.P. 1/16 4/16 1/16 5/16
T.P. 1009 1/3 1/3 1/3 3/3

* In de 40-80%. D.P.-groep hadden in totaal 8 van de 13 patiénten preoperatief een
exocriene of endocriene pancreasinsufficiéntie: 1 patiént had zowel een afwijkende
G.T.T. als een gestoorde vetbalans.
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In de 95% D.P.-groep hadden in totaal 5 van de 16 patiénten preoperatief een exocriene
of endocriene insufficiéntie van de pancreas; 1 patiént had zowel een afwijkende G.T.T.
als een gestoorde vetbalans.

De 3 patiénten die een totale pancreatectomie ondergingen hadden alle drie preoperatief
een exocriene of endocriene pancreasinsufficiéntie.

Chronische pancreatitispatiénten met een preoperatief reeds bestaande
exocriene of endocriene functiestoornis van de pancreas ondergingen
frequenter een 40-80% distale pancreatectomie dan een 95% distale
pancreatectomie.

De filosofie dat als er preoperatief reeds exocriene of endocriene
functiestoornissen bestaan er een uitgebreider resectie van de pancreas
kan plaats vinden was bij deze patiénten om onbekende redenen niet
van toepassing en kwam kennelilk ook niet overeen met de beoorde-
ling van de uitgebreidheid van de afwijkingen tijdens operatie.

8.3.3. De operatieve morbiditeit en mortaliteit

Onder operatieve morbiditeit en mortaliteit worden die complicaties en
mortaliteit verstaan die een direct gevolg van de operatieve behande-
ling zijn.

Arbitrair werd de periode, waarbinnen de postoperatieve morbiditeit
en mortaliteit beoordeeld werd, gesteld op 2 maanden.

Tabel 40 geeft de operatieve morbiditeit en mortaliteit bij de verschil-
lende vormen van pancreatectomie.

Bij 3 van de 32 geopereerde patiénten kwam als complicatie een pan-
creasfistel voor. Deze pancreasfistels sloten zich spontaan binnen het
verloop van ongeveer 2 maanden.

Tabel 40:
Qperatieve morbiditeit en mortatiteit
Morbiditeit Mortaliteit
Pancreas- Nabloeding  Abces Pulmonaal  Geen bij-
fistels of onder- zonderheden
buikperito-
nitis
40-80% D.P. 1 2 - 2 8 -
(13 pat.)
95% D.P, 2 - 2 1 3! 1
(16 pat.)
T.P. - - 1 - 2 -
(3 pat.)
Totaal 3 2 3 3 21 1
(32 pat.)
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Twee patiénten uit de 40-80% D.P.-groep moesten een relaparotomie
ondergaan; één patiént op de operatiedag zelf wegens een nabloeding,
de andere patiént 10 dagen na de initiéle operatie wegens een onder-
buikperitonitis tengevolge van een appendicitis acuta.

In de 95% D.P.-groep en in de T.P.-groep kwam een abces voor bij
één en dezelfde patiént. Deze patiént onderging eerst een 93% distale
pancreatectomie en 2 jaar later een totale pancreatectomie wegens
persisterende klachten.

Drie patiénten hadden als postoperatieve complicatie puimonale afwij-
kingen bestaande uit atelectase en infectie. De pulmonale afwijkingen
verbeterden met antibiotica en intensieve fysiotherapie.

Eén patiént in de 959 D.P.-groep overleed 1 maand postoperatief na-
dat hij 2 weken daarvoor zonder duidelijke redenen een hartademstil-
stand kreeg. Na reanimatie bleek al snel dat er een hersenbeschadiging
was opgetreden. Bij obductie werd naast een subphrenisch abces links,
tengevolge van een darmperforatie, een vers achterwandinfarct gevon-
den. Eénentwintiz van de 32 geopereerde patiénten maakten in de
postoperatieve fase geen complicaties door.

Alhcewel de patiéntenaantallen klein zijn, lijkt er geen verschil te be-
staan in operatieve morbiditeit tussen de 40-80% D.P.-groep en de
95% D.P.-groep.

In tabel 41 bljkt dat de operatieve morbiditeit en mortaliteit in onze
patiéntengroep vergelijkbaar is met di¢ vit de literatuur.

Tabel 41:
Operatieve morbiditeit en mortaliteit (in procenten)

Resectie Drainagetherapie
R'dam Frey Proctor  Proctor Jordan White en
e.a e.a. e.a. e.a. Keith

1976 (1979)  (1979) (977 (1973)

Operatieve 34 30 28 8 10 30
morbiditeit
Operatieve 3 2 4 0 0 0

mortaliteit

8.3.4. Histologie van de resectiepreparaten

De resectiepreparaten werden onderzocht op het pathologisch anato-
misch laboratorium van het Academisch Ziekenhuis 'Dijkzigt’ te Rot-
terdam. Zij toonden alle histologische afwijkingen passend bij een
chronische pancreatitis. De histologische afwijkingen wisselden van
diffuse fibrose en atrofie tot meer lobulaire destructie met fibrose en
rondkernig infiltraat en dilatatie van de ductuli.
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8.3.5. De gemiddelde lengte van de opnameduur na pancreatectomie

In tabel 42 worden de gegevens betreffende de gemiddelde lengte van
de opnameduur na de verschillende pancreasresecties vermeld.

Tabel 42:
De gemiddelde lengte van de opnameduur (met spreiding in dagen)

40-80% D.P. 95% D.P. T.P.

Gemiddelde opnameduur 21 33 34
en spreiding (13-29) (16-68) (17-56)
Aantal patiénten 13 16 3

De opnameduur was langer na een 95% D.P. dan na een 40-80% D.P.
Dit werd veroorzaakt doordat na een 95% D.P. vaker direct postope-
ratief een moeizaam te reguleren diabetes mellitus optrad.

8.4. Follow-up

De follow-up van de onderzochte chronische pancreatitispatiénten
werd arbitrair in drie perioden verdeeld:

a. Een periode tot en met de eerste 2 maanden postoperatief.

In deze periode kon een indruk worden verkregen in hoeverre de
patiénten al vrij direct na de operatie een manifeste diabetes melli-
tus of steatorrhoe ontwikkelden.

Een betrouwbare beoordeling van het verdwijnen van de door
chronische pancreatitis veroorzaakte pijn was in deze periode on-
mogelijk omdat er teveel *storing’ optrad in de vorm van wondpijn
en dergelijke.

b. Een periode lopende van 2 maanden tot 1 jaar postoperatief.
In deze periode kon een indruk verkregen worden over zowel het
effect van de operatie op de pijn als het verloop en het eventuele
ontstaan van exocriene en endocriene functiestoornissen van de
pancreas.

c. Een periode na het eerste jaar postoperatief.
Hiermee kon een indruk worden verkregen van de bovengenoemde
effecten op langere termijn.

8.4.1. Follow-up-periode: tot en mer 2 maanden postoperatief

De samenstelling van de verschillende groepen in deze follow-up-pe-
riode was als volgt:
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13 patiénten in de 40-80% D.P.-groep;

15 patiénten in de 95% D.P.-groep (1 patiént overleed direct postope-
ratief);

2 patiénten in de T.P.-groep (1 patint ging terug naar het geboorte-
land).

De groep patiénten die een totale pancreatectomie ondergingen wordt
verder, gezien het geringe aantal, buiten beschouwing gelaten.

8.4.1.1. Endocriene stoornissen in de periode tot en met 2 maanden
postoperatief

40-80% D.P.-groep
Preoperatief waren de endocriene stoornissen bij de 13 geanalyseerde
patiénten uit deze groep als volgt verdeeld:

2 patiénten hadden een afwijkende G.T.T. zonder dat verdere thera-
pie noodzakelijk was;

3 patiénten hadden een manifeste diabetes mellitus die met insuline
gereguleerd moest worden;

8 patiénten hadden geen.endocriene afwijkingen.

Van de 13 patiénten die een 40-80% distale pancreatectomie ondergin-
gen hadden in de periode tot en met 2 maanden postoperatief:

2 patiénten (preoperatief geen endocriene stoornissen) alleen een sui-
kervrij dieet nodig;

3 patiénten (1 patiént had preoperatief een afwijkende G.T.T. en 2
patiénten hadden preoperatief geen endocriene stoornissen) een
suikervrij dieet en een oraal antidiabeticom nodig;

5 patiénten (3 patiénten hadden reeds preoperatief een insuline-af-
hankelijke diabetes, 2 patiénten hadden preoperatief geen endocrie-
ne stoornissen) naast een suikervrij dieet insuline nodig. Twee pa-
tiénten ontwikkelden dus in de directe postoperatieve fase een dia-
betes mellitus die met insuline gereguleerd moest worden;

3 patiénten geen endocriene stoornissen.

95% D.P.-groep
Preoperatief was de verdeling van endocriene stoornissen bij de 16 pa-
tiénten uit deze groep als volgt:

4 patiénten hadden een gestoorde G.T.T.:
1 patiént had een insuline-afhankelijke diabetes mellitus;
11 patiénten hadden geen endocriene stoornissen.
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Van de patiénten die een 95% distale pancreatectomie ondergingen,
hadden in de periode tot en met 2 maanden postoperatief:

2 patiénten (beiden hadden preoperatief geen endocriene stoornissen)
alleen een suikervrij dieet nodig;

7 patiénten (preoperatief hadden 4 patiénten geen endocriene stoor-
nissen en 3 patiénten een gestoorde G.T.T.) een insuline-afhanke-
liike diabetes mellitus;

6 patiénten geen endocriene stoornissen;

1 patiént overleed in de directe postoperatieve fase.

In conclusie kan worden gezegd dat 7 patiénten dic een 95% distale
pancreatectomie ondergingen (47%) en 2 patiénten die een 40-80%
distale pancreatectomie ondergingen (15%) in de eerste 2 postoperatie-
ve maanden een voorheen niet bestaande insuline-athankelijke diabetes
mellitus ontwikkelden.

8.4.1.2. Exocriene stoornissen in de periode tot en met 2 maanden
postoperatief

Bij slechts een klein aantal van de patiénten in de 40-80% D.P.-groep
en in de 95% D.P.-groep werd zowel preoperatief als postoperatief een
analyse verricht naar een mogelijk bestaande exocriene insufficiéntie
van de pancreas. Hierdoor kan geen uitspraak gedaan worden over het
aantal patiénten die als complicatie van een pancreasresectie een exo-
criene pancreasinsufficiéntie kregen. Wel kan op grond van anamnesti-
sche gegevens gesteld worden dat geen van de patiénten in de 40-80%
D.P.-groep of in de 95% D.P.-groep een steatorrhoe, voor zover aan-
wezig, met blijvende klachten had.

De klinische klachten waarnaar gevraagd werd waren een vettige, olie-
achtige. moeilijk wegspoelbare ontlasting ¢n gewichtsverlies.

8.4.2. Follow-up-periode: 2 maanden tor 1 jaar postoperatief

Voor een beoordeling van het effect van de verschillende operaties.
werden de volgende criteria gebruikt:

Goed = pijnvrij, geen diabetes mellitus of goed te reguleren dia-
betes mellitus, gewicht constant of toegenomen, werkt
gewoon:

Redelijk = lichte pijnklachten, redelijk te reguleren diabetes mellitus,

gewicht constant met pancreasenzympreparaten, werkt
onregelmatig:

veel pijn, niet te reguleren diabetes mellitus met hypogly-
caemische comata, ernstige steatorrhoe met gewichtsver-
lies, werkt niet, persisterend alcoholisme.

Slecht

I
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Tabe] 43:

Een vergelijking tussen de resultaten van pancreasresecties in het Dijkzigtziekenhuis en
resultaten van pancreasresecties en pancreaticojejunostomieén in de literatuur (in
procenten)

Aantal Resultaat Mortaliteit Follow-up-
patiénten duur
Goed Redelijk  Slecht Vroeg Laat (in jaren)
Rotrerdam
40-80% D.P. 13 54 ag 8 - - 0.5-8
95% D.P. 14 57 7 36 7 - 27
T.P. 2 - - 100 - 7 25
40-80% D.P. 71 68 11 21 6 46 5-20
Whipple 16 75 13 13 6 50 0.5-8
Pancr.jej. 43 48 15 37 4 36 510
Leger ¢.a..
(1974)
Pancreaticojejunostomie
Prinz e.a., 77 28 53 19 5 42 2-21
(1978)
Jordan e.a., 24 39 35 26 - 25 1-10
{1977)

De classificatie van de patiénten (zie tabel 43) gebeurde zodanig dat
als bijvoorbeeld een patiént pijnvriyj was (= classificatie goed; en een
redelijk te reguleren diabetes had (= classificatie redelijk) hij als uit-
eindelijke classificatie ‘redelifk’ kreeg. Hierdoor werd vermeden dat
de resultaten naar de goede kant werden ‘afgerond’.

8.4.2.1. Resultaten van de verschillende resecties

Bij de follow-up in de periode 2 maanden tot 1 jaar postoperatief was
de samenstelling van de verschillende groepen:

13 patiénten die een 40-80% D.P. ondergaan hadden;

14 patiénten die een 95% D.P. ondergaan hadden (1 patiént was direct
postoperatief overleden en 1 patiént ging een aantal maanden post-
operatief terug naar het geboorteland);

2 patiénten die een totale pancreatectomie hadden ondergaan (1 pa-
tiént was overleden).

In tabel 43 worden de resultaten uit het Dijkzigt ziekenhuis vergeleken
met literatuurgegevens over de resultaten van resectie- en drainagethe-
rapieén.

In het Dijkzigt ziekenhuis was het aantal patiénten met een redelijk tot
goed resultaat groter in de 40-80% D.P.-groep (92%) dan in de 95%
D.P.-groep (64%).
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Leger e.a., (1974), Prinz e.a., (1978) en Jordan e.a., (1977) becordelen
hun resultaten alleen naar het al dan niet verdwijnen van pijn, zonder
rekening te houden met eventuele problemen van postoperatief optre-
dende exocriene en endocriene insufficiénties.

Een verdere bespreking van deze gegevens volgt in hoofdstuk 9.

8.4.2.2. Endocriene stoornissen bij een follow-up op langere termijn

In tabel 44 worden gegevens vermeld waarmee zowel voor de 40-80%
D.P.-groep als de 95% D.P.-groep het ontstaan en de eventuele pro-
gressie van een endocriene insufficiéntie in de eerste 2 jaar postopera-
tief kan worden nagegaan.

Tabel 44:
Endocriene stoornissen postoperatief (aantal patiénten)
Preoperatief Periode t/m 2 maanden
postoperatief
Geen Alleen Insuline Geen  Alleen Dieet+ Insuline
bijz. G.T.T. biiz. dieet  orale
afwijkend A.D.
40-80% D.P. 8 2 3 3 2 3 5
(13 patiénten}
95% D.P. 10 3 1 6 2 - 7

(14 patiénten)

Periode tussen 2 maanden-1 jaar Periode van 1-2 jaar
postoperatief postoperatief

Geen Alleen Dieet+ Insuline Geen  Alleen Dieet+ Insuline

bijz.  dieet orale bijz.  dieet  orale
AD.
40-80% D.P. 4 1 3 5 4 1 2 6
(13 patiénten)
95% D.P. 5 - - 9 3 - - 11

{14 patiénten)

Van de patiénten die een 40-80% D.P. ondergaan hadden, was het
aantal die een insuline-athankelijke diabetes mellitus ontwikkelde:

in de periode tot en met 2 maanden postoperatief: 2;
in het verdere eerste postoperatieve jaar: geen;
in het tweede postoperatieve jaar: 1.

Van de patiénten die een 95% D.P. ondergaan hadden, was het aantal
die een insuline-afhankelijke diabetes mellitus ontwikkelde:
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in de periode tot en met 2 maanden postoperatief: 6;
in het verdere eerste postoperatieve jaar: 2;
in het tweede postoperatieve jaar: 2.

Uiteindelijk hadden 2 jaar na de operatie 6 van de 13 patiénten in de
40-80% D.P.-groep (46%) en 11 van de 14 patiénten in de 95%
D.P.-groep (79%) een insuline-afhankelijke diabetes mellitus. Vier jaar
na de operatic hadden & van de 13 patiénten in de 40-80% D.P.-groep
en alle patiénten in de 95% D.P.-groep een insuline-afhankelijke dia-
betes mellitus.

8.4.2.3. Exocriene stoornissen bij een follow-up op langere termijn

De geopereerde patiénten werden voor het grootste deel op de afdeling
Interne Geneeskunde II van het Dijkzigt ziekenhuis opgenomen voor
een analyse van de exocriene functie van het resterende pancreasdeel.
De resultaten van dit onderzoek worden thans eveneens in een proef-
schrift bewerkt en zullen hier niet verder besproken worden.

8.4.2.4. Persisterend alcoholisme en het operatieresultaat

Persisterend alcoholisme bleek een ongunstig effect te hebben op het
operatieresultaat, zowel wat betreft de pijn als de mate waarin een
postoperatief optredende diabetes mellitus gereguleerd kon worden.

8.4.2.4.1. Beinvioeding van het effect op pijn (zie tabel 45)

Tabel 45:
Persisterend alcoholisme postoperatief en het effect op pijn

Pijn afwezig Pijn af en toe Pijn continu
Alcoholisme 14 6 ]
Idiopathische groep 9 - -

Alle patiénten uit de idiopathische groep waren en bleven postopera-
tief pijnvrij.

Bij 8 van de 21 preoperatief aan alcohol verslaafde patiénten persis-
teerde postoperatief het alcoholisme. Zeven van deze 8 patiénten met
persisterend alcoholisme hielden postoperatief af en toe of continu
pijn.

Conclusie:
Persisterend alcoholisme had een ongunstige werking op het effect op
pijn van een pancreatectomie.
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8.4.2.4.2. De invioed op de reguleerbaarheid van diabetes mellitus

Bij 3 van de 8 alcoholisten, die een 40-80% D.P. hadden ondergaan,
persisteerde het alcoholisme postoperatief. Bij 1 van deze 3 patiénten
traden hypoglycaemische comata op en deze patiént kreeg hierdoor de
kwalificatie slecht resultaat (zie tabel 43).

De andere 2 patiénten met postoperatief persisterend alcoholisme had-
den hierdoor niet een goed maar redelijk reguleerbare diabetes mellitus
en kregen daardoor de kwalificatie redelijk resultaat (zie tabel 43).

Bij 5 van de 11 alcoholisten die een 95% D.P. hadden ondergaan per-
sisteerde postoperatief het alcoholisme. Vier van deze 5 patiénten
hadden hypoglycaemische comata en kregen daardoor de kwalificatie
slechr resultaat (zie tabel 43).

Slechts 1 van deze 5 patiénten had geen problemen met de reguleer-
baarheid van zijn postoperatief ontstane insuline-afhankelijke diabetes
mellitus.

Conclusie:

Persisterend alcoholisme had een ongunstig effect op de mate waarin
een postoperatief ontstane insuline-afhankelijke diabetes mellitus ge-
reguleerd kon worden.
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HOOFDSTUK &

BESPREKING VAN HET EIGEN PATIENTENONDERZOEK
TEN OPZICHTE VAN GEGEVENS UIT DE LITERATUUR

Alcoholisme is waarschijnlijk bij 41-73% van de gevallen een mogelij-
ke oorzaak van chronische pancreatitis (Warren, 1969; Frey, 1973; Le-
ger e.a., 1974; Traverso e.a., 1979).

Van de door ons behandelde patiénten was 719 aan alcohol verslaafd.
Als de eerste alcoholische pancreatitisklachten zich openbaren, zijn
histologische afwijkingen meestal reeds diffuus in de pancreas aanwe-
zigv (Sarles en Sahel, 1976).

Pijn in epigastric en gewichtsverlies zijn de belangrijkste klachten van
de patiént met een chronische pancreatitis. De pijn kan continu aan-
wezig zijn of in exacerbaties optreden en wordt geluxeerd door maal-
tijden of alcoholgebruik.

Bij 13 van de 31 door ons onderzochte patiénten traden echter exacer-
baties op die, naast pijn, bestonden uit koorts en infectieverschijnse-
len. Op dit symptomencomplex wordt in de literatuur weinig de na-
druk gelegd (Frey e.a., 1976).

Bij het routine-laboratoriumonderzoek was de bloedbezinking tijdens
een exacerbatie verhoogd bij 69% van de patiénten met pijn en infec-
tieverschijnselen en slechts bij 28% van de patiénten die alleen pijn als
presenterende klacht hadden.

Het serumamylase was tijdens een exacerbatie bij 32% van de patién-
ten verhoogd. Dit getal is conform de literatuur (Traverso e.a., 1979).
Bij de patiénten met continu pijn was het serumamylase normaal. Er is
geen duidelijke verklaring voor het feit waarom het serumamylase tij-
dens een exacerbatie van chronische pancreatitis vaak normaal blijft.
De aan- of afwezigheid van een exocriene en endocriene insufficiéntie
van de pancreas geeft een indruk over de ernst en mogelijk ook de
uitbreiding van de chronische pancreatitis. Uit experimenteel werk zijn
er aanwijzingen dat een steatorrhoe en diabetes mellitus pas optreden
als respectievelijk meer dan 90% en 709 van de pancreas gedestrueerd
is (DI Magno e.a., 1973; Yasugi e.a., 1976).

In de door ons onderzochte patiéntengroep kwam preoperatief een
steatorrhoe (gestoorde vetbalans) bij 199 van de patiénten en een dia-
betes mellitus (afwijkende G.T.T. of manifeste diabetes mellitus) bij
39% van de patiénten voor.

Met een eenvoudig onderzoek als het rontgenologisch buikoverzicht
kan bij 22-68% van de chromsche pancreatitispatiénten kalk in het
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pancreasgebied aangetoond worden. Deze bevinding is praktisch be-
wijzend voor het bestaan van een chronische pancreatitis. (Warren,
1969; Leger e.a., 1974; Kollins, 1978; Traverso e.a., 1979). In onze
patiéntengroep kon bij 42% rontgenologisch kalk in de pancreasstreek
aangetoond worden. Deze kalk was bij de ene heift van de patiéaten in
de pancreaskop gelokaliseerd en bij de andere helft diffuus in de pan-
creas verspreid. Slechts 1 van de 13 patiénten met réntgenologisch
aantoconbare kalk had een manifeste diabetes mellitus. Bank e.a.,
(1975) zagen daarentegen een manifeste diabetes mellitus bij 70% van
de verkalkende chronische pancreatitiden.

De E.R.C.P. is zonder twijfel één van de belangrijkste preoperatieve
onderzoekingen bij de chronische pancreatitispatiént. Met behulp van
een E.R.C.P. kunnen dilataties en stricturen van de ductuli, intraduc-
tale calcificaties, pseudocysten en afwijkingen verdacht voor een car-
cinoom gelokaliseerd worden.

Bilbao e.a., (1976) konden in een serie van 10.000 patiénten die een
E.R.C.P. ondergaan hadden, byj 30% de ductus pancreaticus niet ade-
quaat visualiseren. Zij zagen bij 3% van de patiénten na een E.R.C.P.
complicaties in de zin van een exacerbatie van de pancreatitis, een
cholangitis, een sepsis en instrumentatie traumata aan de tractus
gastro-intestinalis. De mortaliteit tengevolge van deze complicaties
was in hun serie 0,2%.

In onze patiéntengroep ondergingen 24 van de 31 patiénten preopera-
tief een E.R.C.P. Bij 5 patiénten kon de ductus pancreaticus niet goed
in beeld gebracht worden. Bij 2 patiénten trad na het E.R.C.P. een
exacerbatie van de chronische pancreatitis op met koorts en sepsisver-
schijnselen. Geen van deze patiénten overleed. Alle patiénten waarbij
de ductus pancreaticus gevisualiseerd kon worden, hadden op het
E.R.C.P. voor chronische pancreatitis typische verschijnselen.

Als bij een chronische pancreatitispatiént een Whipple operatie of een
95% distale pancreatectomie overwogen wordt, is een preoperatieve
angiografie van de truncus coeliacus en de arteria mesenterica superior
noodzakelijk omdat anatomische variaties van de leverbloedvoorzie-
ning mogelijk zijn (Reich en Havrilla, 1978). Bovendien kan het onder-
scheid tussen een chronische pancreatitis en een pancreascarcinoom
zeer moeilijk zijn. Een angiografisch aangetoonde aantasting van een
arterie en/of vene in de pancreasstreek pleit in zo'n geval voor het be-
staan van een maligniteit (Suzuki e.a., 1971; Buranasiri en Baum,
1972). Slechts 5 van onze patiénten ondergingen preoperatief deze an-
giografie. Het betrof patiénten waarbij de chronische pancreatitisafwij-
kingen op het E.R.C.P. voornamelijk in de pancreaskop gelokaliseerd
waren, zodat in eerste instantie een Whipple operatie de juiste therapie
leek.

De conservatieve therapie van chronische pancreatitis is symptoma-
tisch. De grootste problemen bij de conservatieve therapie van chroni-
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sche pancreatitis zijn de vaak zonder morfineverslaving niet meer te
behandelen pijn, het gewichtsverlies en het door een glucagondeficién-
tie snel ontregeld zijn van een eventuele diabetes mellitus (Bank e.a.,
1975; Donowitz ¢.a., 1975).

Als behandelbare oorzaken van een chronische pancreatitis (bijv. hy-
perparathyreoidie) onbekend zijn of als het alcoholgebruik persisteert
is de conservatieve therapie in het algemeen maar weinig succesvol.
De frequentie van pijnexacerbaties neemt dan toe en de pijn kan uit-
eindelijk zelfs continu aanwezig zijn. Een goede en veilige methode
voor het bestriiden van de piin in dit stadium is een percutaan alco-
holblock van het ganglion coeliacum. De werking hiervan houdt soms
maandenlang aan.

Het komt echter regelmatig voor dat chronische pancreatitispatiénten
voor bovenbuikklachten multipele hospitalisaties en operaties onder-
gaan zonder dat de diagnose chronische pancreatitis ook maar ver-
moed wordt.

QOok onze patiénten hadden lang klachten en ondergingen meerdere
hospitalisaties voordat tot een pancreatectomie besloten werd. Bij de
aan ethanol verslaafde patiénten bestonden de door een chronische
pancreatitis veroorzaakte klachten gemiddeld 6 jaar en bij de patiénten
uit de idiopathische groep 2.5 jaar. _
Algemeen geaccepteerde indicaties voor een operatieve behandeling
van chronische pancreatitis zijn een zonder morfineverslaving niet
meer te behandelen pijn en exacerbaties die gepaard gaan met koorts
en infectieverschijnselen (zie 7.6.2.). De meningen in de literatuur over
het tijdstip waarop een operatieve behandeling moet plaats vinden zijn
echter verdeeld. Aan de éne kant meent men dat. omdat persisterend
alcoholisme het effect van welke operatie dan ook slecht beinvloedt,
de conservatieve therapie uitputtend geprobeerd moet worden (War-
ren, 1969; Guillemin e.a., 1971; Leger e.a., 1974; Jordan e.a., 1977;
Prinz e.a., 1978). Aan de andere kant heeft het jarenlang continueren
van een geen effect hebbende conservatieve therapie tot gevolg dat de
patiénten door de persisterende pijn en het gewichtsverlies zowel
geestelijk als lichamelijk in een slechte conditie raken en een verhoogd
operatierisico zijn.

De beste operatieve behandelingsmethoden voor een chronische pan-
creatitis zijn een proximale of distale pancreatectomie (Warren, 1969;
Guillemin e.a., 1971; Frey e.a.. 1976) en een drainageprocedure. Bij
een drainageprocedure wordt de ductus pancreaticus door middel van
een anastomose met een jejunumlis gedecomprimeerd (Duval, 1954;
Jordan e.a., 1977; Prinz e.a., 1978; Proctor e.a., 1979).

In de literatuur wordt het effect van een operatieve behandeling van
chronische pancreatitis eigenlijk alleen maar beoordeeld aan het al of
niet pijnvrij zijn van de patiént. Na een proximale of distale pancrea-
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tectomie zou 73-95% van de patiénten pyjnvrij zijn (Warren, 1969;
Guillemin e.a., 1971; Frey, 1973; Leger e.a.. 1974; Frey e.a., 1976) en
na een pancreaticojejunostomie 49-83% van de patiéaten (Duval, 1954;
Jordan e.a.. 1977; Prinz e.a., 1978: Proctor e.a., 1979).

Bij een distale pancreatectomie wordt de uitgebreidheid van de resec-
tie bepaald ten opzichte van de arteria en vena mesenterica superior.
Als de pancreas boven deze vaten wordt doorgenomen wordt ongeveer
60% van de distale pancreas verwijderd. Bij een 95% distale pancrea-
tectomie wordt slechts een rand van de pancreas aan de binnenkant
van het ducdenum in situ gelaten. Een Whipple operatie is alleen
geindiceerd als de chronische pancreatitis zich uitsluitend in de pan-
creaskop bevindt en als deze afwijkingen in de kop gepaard gaan met
een obstructie van de ductus choledochus of het duodenum of als er
verdenking op een carcinoom bestaat.

De meest eenvoudige drainageprocedure is de side-to-side pancreatico-
jejunostomie. Door de ductus pancreaticus over de gehele lengte open
te knippen, kan deze voor drainage met een (Roux-en-Y) jejunumlis
worden geanastomoseerd. De milt en het pancreas blijven by deze
procedure in situ. Een nadeel van de drainageprocedure is, dat een
carcinoom gemist kan worden (White en Keith, 1973).

In onze kliniek werd in 1972 gekozen voor de distale pancreatectomie
als behandeling van chronische pancreatitis. Als keuzemogelijkheden
waren er (afhankelijk van de E.R.C.P. en de peroperatieve bevindin-
gen) een 40-80% distale pancreatectomie en een 95% distale pancrea-
tectomie. Om de resultaten van deze therapieén te kunnen evalueren.
werden de patiénten beoordeeld aan de hand van een aantal criteria
zoals beschreven in hoofdstuk 8.5. Van de door ons behandelde pa-
tiénten had 92% na een 40-80% D.P. en 64% na een 95% D.P. een
redelijk tot goed resultaat. Deze resultaten werden niet alleen bepaald
door het effect op pijn, maar ook door de mate waarin een postopera-
tief optredende diabetes mellitus of steatorrhoe gereguleerd kon wor-
den. Onze resultaten zijn dan ook niet alleen vergelijkbaar met die in
de literatuur, maar waarschijnlijk zelfs minder geflatteerd. Evenals bij
Warren en Mountain, (1971) en Guillemin e.a., (1971) was, zowel bij
patiénten in de 40-80% D.P.-groep als in de 95% D.P.-groep, persiste-
rend alcoholisme de belangrijkste corzaak van minder goede resulta-
ten.

Leger e.a.. (1974) menen dat een slecht resultaat na een 40-80% D.P.
eveneens kan ontstaan door obstructie van de ductus pancreaticus in
het in situ gebleven pancreasdeel. Zij adviseren dan ook om peropera-
tief de ductus pancreaticus op een eventuele obstructie te controleren

en om zonodig op het resterende pancreasdeel een Roux-en-Y jeju-
numlis te zetten.

De postoperatieve morbiditeit in onze totale groep patiénten was 31%.
Er bestond geen duidelijk verschil in morbiditeit tussen de 40-80%
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D.P.-groep en de 95% D.P.-groep. Negen procent van de patiénten
kreeg een pancreasfistel (die zich meestal in het verloop van een aan-
tal weken spontaan sloot), 6% van de patiénten moest een relaparoto-
mie ondergaan wegens een nabloeding of peritonitisverschijnselen en
9% van de patiénten had pulmonale afwijkingen in de zin van atelecta-
se of infectie.

De operatieve mortaliteit was 3%. Deze cijfers zijn vergelijkbaar met
die van de literatuur.

Als late mortaliteit worden na pancreatectomieén percentages be-
schreven van 22-50% (Warren, 1969; Guillemin e.a., 1971; Leger e.a.,
1974) en na drainageprocedures van 22-42%% (Leger e.a.. 1974; Jordan
e.a., 1977: Prinz e.a., 1978).

De oorzaak van deze hoge late mortaliteit bestaat veelal uit een com-
binatie van factoren zoals persisterend alcoholisme, exacerbaties van
pancreatitis in het overgebleven pancreasdeel en complicaties van
exocriene en endocriene pancreasinsufficiéntie. Bij de interpretatie van
deze getallen moet echier bedacht worden dat cok niet geopercerde
alcoholisten een verkorte levensverwachting hebben (Carey, 1973).

De late mortaliteit bij onze patiénten was 10%. Waarom de late morta-
liteit bij de door ons behandelde patiénten lager is dan in de literatuur,
is niet duvidelijk.

Naast het effect op pijn is bij de operatieve behandeling van chroni-
sche pancreatitis ook het zoveel mogelijk voorkomen van een exocrie-
ne en endocriene pancreasinsufficiéntie van belang. Na een 40-80%
D.P. blijfft meer pancreasweefsel achter dan na een 95% D.P. en de
kans op een postoperatief optredende exocriene of endocriene insuffi-
ciéntie is daarom kleiner na een 40-80% D.P. (Frey e.a., 1976). Zjj
menen dat als bij een Whipple operatie het resectievlak 4 cm links van
de vena mesenterica superior komt te liggen, waarschijnlijk niet meer
dan de helft van het pancreasweefsel verwijderd wordt. Omdat in de
staart van de pancreas een hogere concentratie aan eilandjes van Lan-
gerhans aanwezig zou zijn dan in de kop of het corpus, wordt bij een
Whipple operatie waarschijnlijk zelfs minder dan de helft van het en-
docriene gedeelte van de pancreas verwijderd (Wittingen en Frey,
1974). Theoretisch zou een endocriene insufficiéntie dan ook minder
vaak optreden na een Whipple operatie dan na een distale pancrea-
tectomie,

In de literatuur over pancreasresecties wordt het postoperatief optre-
den van een endocriene insufficiéntie veelal onzorgvuldig of soms he-
lemaal niet vermeld. Zo wordt na een 95% D.P. in 24-100% van de
gevallen een insuline-afhankelijke diabetes mellitus beschreven (War-
ren, 1969; Frey e.a., 1976; Proctor e.a., 1979), na een Whipple resectie
in 19-42% van de gevallen {Warren en Mountain, 1971; Guillemin e.a.,
1971; Frey e.a., 1976) en na een 40-80% D.P. in 32% van de gevallen
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(Frey e.a., 1976). Leger e.a., (1974) en Traverse e.a., (1979) vermel-
den geen van beiden het percentage van postoperatief optredende dia-
betes mellitus in een beschouwing over pancreatectomieén met een
follow-up van 20 jaar.

Betrouwbare gegevens over het optreden van exocriene en endocriene
insufficiénties na een drainageprocedure zijn nagenoeg onbekend. Er
worden percentages opgegeven tussen 4 en 309% (Prinz e.a., 1978;
Proctor e.a., 1979).

Bij onze patiénten had een 95% D.P. een groter percentage postopera-
tief optredende diabetes mellitus tot gevolg, zowel na 2 maanden post-
operatief als in het eerste en tweede postoperatieve jaar.

Persisterend aicoholisme veroorzaakte zowel in de 40-80% D.P.- als in
de 95% D.P.-groep problemen met de reguleerbaarheid van de diabetes
mellitus.

Bij onze patiénten zijn, doordat zowel preoperatief als postoperatief
slechts bij een deel van de patiénten een vetbalans verricht werd, geen
duidelifke conclusies mogelijk voor wat betreft het postoperatief op-
treden van een exocriene insufficiéntie.

Samenvattend kan uit ons onderzoek worden geconcludeerd dat bij
een diffuus gelokaliseerde chronische pancreatitis een 40-80% D.P. de
voorkeur verdient boven een 95% D.P.

Het effect van een 40-80% D.P. op de door een chronische pancreati-
tis veroorzaakte pijn, was zeker gelijjkwaardig aan dat van een 95%
D.P. Een postoperatieve endocriene insufficiéntie trad minder frequent
op na een 40-80% D.P.

Postoperatief persisterend alcoholgebruik had een ongunstige invioed
op de operatieve behandeling van chronische pancreatitis. Het lijkt
vooral bij aan alcohol verslaafde patiénten van belang om de kans op
een postoperatieve endocriene insufficiéntie zo klein mogelijk te hou-
den en de pancreatectomie zo sparend mogelijk te verrichten. Uit de
literatuur blijkt dat eem Whipple operatie eigenlijk alleen overwogen
moet worden als er door ernstige chronische pancreatitisafwijkingen in
de pancreaskop een stenosering van de ductus choledochus of het
duodenum optreedt en als er verdenking op een pancreaskopcarci-
noom bestaat.

Wellicht is de pancreasresectie een betere therapie voor de door chro-
nische pancreatitis veroorzaakte pijn dan een pancreaticojejunostomie.
Voorstanders van de pancreaticojejunostomie vermelden het lagere
percentage van postoperatieve exocriene en endocriene insufficiénties.
In de literatuur kan echter geen steun voor dit argument gevonden
worden. Ook de pancreaticojejunostomie kan een acceptabele pijnbe-
strijding geven en is daarom het overwegen waard bij die alcoholisten
waarbij postoperatief een persisterend alcoholgebruik verwacht wordt.
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HOOFDSTUK 10

SAMENVATTING

Deel 1: Acute Haemorrhagische Necrotiserende Pancreatitis (A.H.N.P.)

In hoofdstuk 1 wordt het doel van het onderzoek uiteengezet. Door de
slechte resultaten van de conservatieve behandeling van acute hae-
morrhagische necrotiserende pancreatitis (A.H.N.P.) werd in 1974 in
onze kliniek gekozen voor een operatieve behandeling.

In dit deel van het proefschrift worden bij 30 patiénten met een
A.H.N.P. welke bij proeflaparotomie werd bewezen de klinische gege-
vens en de laboratoriumparameters geévalueerd om te kunnen komen
tot een beoordeling van de operatieve behandeling.

In hoofdstuk 2 worden literatuurgegevens van acute pancreatitis onder
andere betreffende de pathofysiclogie, de klinische symptomatologie
en de parameters voor de ernst van pancreatitis, de complicaties van
acute pancreatitis en de conservatieve en operatieve behandeling ver-
meld. Ondanks veel experimenteel werk blijft de juiste pathofysiologie
van acute pancreatitis onbekend. Met name is bij mens en proefdier
nog niet bekend of, en zo ja hoe, een cedemateuze pancreatitis in een
A.H.N.P. kan overgaan.

De kKlinische symptomatologie en een amylasestijging in serum, urine,
ascites of pleuravocht moeten aan een acute pancreatitis doen denken,
hoewel ze daarvoor niet specifiek zijn. Uit retrospectief onderzoek zijn
klinische en haematologische en biochemische parameters bekend die
een duidelijke correlatie vertonen met de prognose van acute pancrea-
titis. Deze parameters zijn echter niet specifiek voor een A.H.N.P. en
daarom onbruikbaar voor een vroegtijdig onderscheid tussen oedema-
teuze pancreatitis en A.H.N.P.

Complicaties van acute pancreatitis en met name van A.H.N.P., die
als *Multiple Organ Failure™ optreden. zijn respiratoire insufficiéntie,
nierinsufficiéntie, leverinsufficiéntie, en stollingsafwijkingen. Als deze
complicaties korte tijd na het ontstaan van de klachten optreden neemt
men aan dat ze veroorzaakt worden doordat ‘toxische pancreaspro-
dukten’ in de circulatie komen. Ontstaan deze complicaties daarente-
gen na een geprotraheerd klinisch beloop waarin sepsis optreedt, dan
worden ze vrijwel zeker door secundaire infectie van pancreasnecrose
veroorzaakt.

Een conservatieve behandeling heeft bij een A_.H.N.P. een mortaliteit
van praktisch 100% tot gevolg. Anticholinergica, glucagon, aprotinine
(Trasylol®) en profylactische antibiotica lijken als additionele therapie
weinig of geen effect te hebben.
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De mortaliteit van A.H.N.P. bijj zowel conservatieve als operatieve
behandeling lijkt meer bepaald te worden door de uitgebreidheid van
de necrose in de pancreas dan door de toegepaste behandeling.

De resultaten van diverse operatieve behandelingen zijn sterk ver-
schillend en vaak met elkaar in tegenspraak omdat patiéntengroepen
die onvergelijkbaar zijn ten aanzien van de uitgebreidheid van de pan-
creasnecrose toch voor wat betreft de mortaliteit vergeleken worden.
Het bepalen van de uitgebreidheid van de pancreasnecrose tijdens een
operatie blijkt moeilijk. Over het juiste tijdstip voor een operatie zijn
bovendien de meningen verdeeld.

Als mogelijkheden voor operatieve behandeling van A.H.N.P. worden
de peritoneale spoeling, de triple-ostomie, de sequestrectomie, en de
pancreatectomie beschreven. Het pancreasabces en de pseudocyste
van de pancreas worden als complicaties van pancreasnecrose be-
schreven.

In hoofdstuk 3 wordt het eigen patiéntenonderzoek weergegeven. Bij
30 patiénten die bij laparotomie een A.H.N.P. bleken te hebben waren
in het serum een stijging van het hemoglobine-, het creatinine-, het
bloedsuiker- en het methaemalbuminegehalte en een daling van het
calciumgehalte niet specifiek voor een A.H.N.P. en dus geen geschikte
parameters voor een vroegtijdige differentiatic tussen oedemateuze
pancreatitis en A.H.N.P.

Als operatieve behandeling ondergingen 4 patiénten een necrotomie
met drainage van het pancreasgebied (4 overleden); 1 patiént onder-
ging een triple-ostomie met drainage van het pancreasgebied (overle-
den):; 2 patiénten een peritoneale spoeling (beiden overleden); 11 pa-
tiénten een subtotale pancreatectomie (10 overleden); 6 patiénten een
subtotale pancreatectomie met triple-ostomie (2 overleden) en 2 pa-
tiénten een totale pancreatectomie (1 overleden). Vier patiénten on-
dergingen geen therapie (3 overleden).

De mortaliteit voor de totale groep patiénten was 76%. Opvallend was
het verschil in mortaliteit tussen de patiénten die een subtotale pan-
createctomie ondergingen (10 uit 11) en de patiénten die een subtotale
pancreatectomie tesamen met een triple-ostomie ondergingen (2 uit 6).

Bij 17 patiénten bestond een totale pancreasnecrose, bij 13 patiénten
een segmentale necrose in corpus en cauda van de pancreas. Bij 1 pa-
ti€nt werd de pancreasnecrose foutief als totaal beoordeeld. Deze pa-
tiént bleef in leven zonder enige vorm van therapie en heeft noch een
exocriene noch een endocriene pancreasinsufficiéntie.

Bij 10 patiénten kwamen galblaas(weg)afwijkingen in de vorm van gal-
stenen, galstenen en cholecystitis of alleen cholecystitis voor.

De mortaliteit werd bepaald door het vaak tegelijkertijd optreden van
nierinsufficiéntie, respiratoire insufficiéntie en sepsis of toxiciteit.
Geen van deze complicaties trad op bij de in leven gebleven patiénten.
Zeventig procent van de overleden patiénten had bij opname een ge-
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stoorde nierfunctie. Deze gestoorde nierfunctie was echter bij de helft
van de patiénten met een vochtbeleid op geleide van de druk in de ar-
teria pulmonalis reversibel. Zesennegentig procent van de patiénten
had een nierinsufficiéntie bij overlijden. Omdat een deel van de nierin-
sufficiéntie ontstond ondanks positieve vochtbalansen en een goede
diurese lijkt hypovolaemie niet de enige verklanng voor het ontstaan
van de nierinsufficiéntie.

Eenentachtig procent van de overleden patiénten had een respiratoire
insufficiéntie die met conventionele beademing en voor een deel met
positieve eind-expiratoire drukbeademing behandeld moest worden.
Zowel bij een nierinsufficiéntie als een respiratoire insufficiéntie leken
sepsis en toxiciteit van invloed te zijn op het klinische beloop. De sep-
sis en toxiciteit werden veroorzaakt door intra-abdominale abcessen en
geinfecteerde retroperitoneale necrose.

Vijftig procent van de patiénten die een subtotale pancreatectomle on-
dergingen kreeg een abces.

Een vroegtijdige subtotale pancreatectomie voorkwam bij onze pa-
tiénten dan ook niet een secundaire infectie van necrose van de pan-
creas en het retroperitoneum.

Tenslotte worden op grond van de eigen bevindingen en de literatuur-
gegevens voorstellen gedaan voor de meest succesvolle behandeling
van patiénten bij wie de diagnose A.H.N.P. vermoed wordt en bij wie
de klinische toestand achteruit gaat (zie hoofdstuk 4).

In hoofdstuk 5 worden de conclusies samengevat.

Deel 2: Chronische pancreatitis

Het doel van het onderzoek, beschreven in het tweede deel van dit
proefschrift, was om na te gaan of een distale pancreatectomie een
adequate behandeling is voor een chronische pancreatitis en welke van
de distale pancreatectomieén de voorkeur verdient. (zie hoofdstuk 6)
De Kklinische en operatieve gegevens van 31 patiénten met een histolo-
gisch bewezen chronische pancreatitis worden geévalueerd om te kun-
nen komen tot een beoordeling van de operatieve behandeling.

In hoofdstuk 7 worden literatuurgegevens van chronische pancreatitis
vermeld betreffende de etiologie, de klinische symptomatologie, de
diagnostiek, de operatieve behandeling en de postoperatieve nazorg.
Ongeveer 70% van de patiénten met een chronische pancreatitis is aan
alcohol verslaafd.

Pijn in epigastric en gewichtsverlies zijn de voornaamste klachten van
de patiént. De pijn is of continu aanwezig of treedt in exacerbaties op
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en kan zo hevig zijn dat een morfineaddictie ontstaat. In de literatuur
wordt weinig de nadruk gelegd op het feit, dat de pijn tijdens een exa-
cerbatie gepaard kan gaan met koorts en infectieverschijnselen. Hoe
de pijn ontstaat is overigens niet precies bekend.

De ernst van de chronische pancreatitis kan bepaald worden aan de
hand van het wel of niet bestaan van een diabetes mellitus of een
steatorrhoe. Methoden voor onderzoek van de exocriene en endocrie-
ne pancreasfunctie worden beschreven.

Bij de rontgendiagnostiek van chronische pancreatitis is vooral de en-
doscopische retrograde cholangio-pancreatografie (E.R.C.P.) belang-
rijk. Met behulp van een E.R.C.P. is zowel het bestaan als de lokali-
satie van voor chronische pancreatitis typische afwijkingen aan te to-
nen. Een E.R.C.P. is echter niet ongevaarlijk. Bij ongeveer 3% van de
patiénten treden na een E.R.C.P. complicaties op in de zin van een
exacerbatie van chronische pancreatitis of septische verschijnselen
waaraan de patiénten kunnen overliiden. Bij 3095 van de patiénten kan
de ductus pancreaticus met een E.R.C.P. niet goed zichtbaar worden
gemaakt. Bij deze patiénten valt een peroperatieve contrastopspuiting
van de ductus pancreaticus te overwegen.

Een angiografie van de truncus coeliacus en de arteria mesenterica su-
perior lijkt zinvol, als een Whipple operatie of een 95% distale pan-
createctomie (D.P.) overwogen worden, omdat hiermee eventuele
anatomische variaties van de bloedvoorziening van de lever aange-
toond kunnen worden. Bovendien zou een angiografie belangrijk zijn
bij het onderscheid tussen een chronische pancreatitis en een pan-
creascarcinoom.

De niet operatieve behandeling van chronische pancreatitis is sympto-
matisch en bestaat uit diétaire en medicamenteuze maatregelen om de
pancreassecretie, en dientengevolge de pijn, zo gering mogelijk te laten
zijn.

Patiénten met een chronische pancreatitis lopen vaak jarenlang met
hun klachten rond en worden vele malen voor deze klachten gehospi-
taliseerd of zelfs geopereerd, Ten dele wordt dit veroorzaakt doordat
de klachten van de patiént vaak niet als klachten passend bij een
chronische pancreatitis herkend worden en ten dele omdat de menin-
gen over het beste tijdstip van een operatieve behandeling van chroni-
sche pancreatitis uiteenlopen.

Aan de ene kant is men van mening dat met name alcoholisten met
een chronische pancreatitis uitputtend conservatief behandeld moeten
worden omdat bekend is dat persisterend alcoholisme het resultaat van
een operatieve behandeling zeer ongunstig beinvloedt. Aan de andere
kant is men de mening toegedaan dat deze patiénten door de persiste-
rende pijn en het gewichtsverlies zowel geestelijk als lichamelijk in een
slechte conditie raken en daardoor een verhoogd operatierisico vor-
men.

Van de verschillende pancreatectomieén en drainagetherapieén worden

119



gegevens betreffende de operatie-indicaties, de operatieve morbiditeit
en mortaliteit, de late mortaliteit en de postoperatief optredende exo-
criene en endocriene insufficiénties besproken en vergeleken.

In hoofdstuk 8 worden de resultaten van het onderzoek bij 31 patién-
ten met een chronische pancreatitis weergegeven.

Als mogelijke oorzaak van chronische pancreatitis kwam bij 22 van de
31 patiénten (719%) alcoholisme voor, 2 patiénten hadden een hyperpa-
rathyreoidie en 7 patiénten werden als idiopathisch geclassificeerd.

De aan alcohol verslaafde patiénten en patiénten uit de idiopathische
groep hadden gemiddeld respectievelijk 6 jaar en 2,5 jaar klachten
voordat tot pancreatectomie besloten werd. Vrijwel alle alcoholisten
en tweederde van de patiénten uit de idiopathische groep werden in
het verleden reeds één of meerdere malen wegens buikklachten gehos-
pitaliseerd of geopereerd.

Bij 28 van de 31 patiénten traden de klachten tijdens exacerbaties van
de chronische pancreatitis op; bij 13 van de 28 patiénten bestonden de
klachten uit pijn, koorts en infectieverschijnselen en bij 15 patiénten
alleen uit pijn. Drie van de 31 patiénten hadden continu pijn. Tijdens
een exacerbatie was bij 66% van de patiénten het serumamylase nor-
maal, hetgeen overeenkomt met de literatuur.

Drie aan alcohol verslaafde patiénten waren icterisch. De icterus leek
biochemisch op een alcoholische hepatitis te berusten.

Bij 24 van de 31 patiénten werd voor de operatie een E.R.C.P. ver-
richt. Bij 5 van deze 24 patiénten kon de ductus pancreaticus niet goed
zichtbaar gemaakt worden. Bij de andere 19 patiénten toonde de
E.R.C.P. afwijkingen die typisch waren voor een chronische pancrea-
titis. Zeven patiénten hadden bovendien een pseudocyste. Twee pa-
tiénten kregen als complicatie van de E.R.C.P. een exacerbatie van de
chronische pancreatitis, geen van beiden overleed.

Slechts bij 5 patiénten werd een angiografie verricht. Deze 5 patiénten
hadden op de E.R.C.P. de voor een chronische pancreatitis typische
afwijkingen in de pancreaskop, zodat een Whipple operatie overwogen
werd.,

Dertien van de 31 patiénten hadden kalk in de¢ pancreasstreek op een
overzichtsrontgenfoto van de buik. Er bestond geen correlatie tussen
het optreden van verkalkingen in de pancreasstreek en het voorkomen
van een endocriene insufficiéntie van de pancreas.

Van de 31 patiénten ondergingen 16 patiénten cen 95% D.P.. 13 pa-
tiénten een 40-80% D.P. en 3 patiénten een totale pancreatectomie
(één van deze patiénten had eerst een 95% D.P. ondergaan). De uitge-
breidheid van de resectie werd zowel aan de hand van de E.R.C.P. als
aan de hand van de peroperatieve bevindingen bepaald.

Er was geen verschil in de operatieve morbiditeit (3195) en de opera-
tieve mortaliteit (3%) tussen de 40-80% D.P. en de 95% D.P.

Het resultaat van de verschillende operatieve behandelingen werd
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beoordeeld aan de hand van een aantal criteria zoals het effect op piin,
de mate waarin een eventueel optredende diabetes mellitus te regule-
ren was, het wel of niet hervat hebben van de werkzaamheden en het
optreden van persisterend alcoholisme. De 40-80% D.P. had volgens
deze criteria bij 91% van de patiénten een redelijk tot goed resultaat
en de 95% D.P. in 64%. Deze getallen komen overeen met de litera-
tour. Omdat in de literatuur het resultaat van een operatieve behande-
ling van chronische pancreatitis vrijwel uitsluitend beocordeeld wordt
aan de hand van het effect op pijn en niet volgens de door ons ge-
bruikte multipele ¢riteria, zijn onze resultaten waarschijnlijk minder
geflatteerd dan die in de hiteratuur.

Het effect op pijn bleek voor de 40-80% D.P. en de 95% D.P. gelijk.
De mindere resultaten van de 95% D.P. werden veroorzaakt door zo-
wel een veelvuldiger optredende diabetes mellitus als door problemen
met de mate waarin de diabetes mellitus gereguleerd kon worden. Zo-
wel in de directe postoperatieve periode als in het verdere eerste en
tweede postoperatieve jaar was het aantal patiénten, dat een insuline-
afhankelijke diabetes mellitus had, het grootst in de 95% D.P.-groep.
Persisterend alcoholisme had een slechte uitwerking op de resultaten
van zowel de 40-80% D.P. als de 95% D.P.

In hoofdstuk 9 werden de eigen bevindingen vergeleken met de litera-
tunrgegevens. Er werd geconcludeerd dat een 40-80% D.P., ook bijj
uitgebreide door chronische pancreatitis veroorzaakte afwijkingen, een
adequate behandeling van chronische pancreatitis kan zijn en dat een
40-80% D.P. als operatieve behandeling van chronische pancreatitis de
voorkeur verdient boven een 95% D.P.



SUMMARY

ACUTE HAEMORRHAGIC NECROTIZING PANCREATITIS

This thesis reports an evaluation of the surgical treatment of acute
haemorrhagic necrotic pancreatitis (A.H.N.P.) and chronic pancreatitis
in the University Hospital Dijkzigt, Rotterdam.

The aims of the investigation of acute haemorrhagic necrotic pancrea-
titis (A.H.N.P.) are explained in chapter one.

Because conservative treatment of A.H.N.P. has poor results, in 1974
the decision was made to treat this condition surgically. The clinical
and laboratory findings of thirty patients with an A.H.N.P., proven at
laparotomy, were examined in an attempt to evaluate the indications
for and resuits of surgical therapy.

The literature on the pathofysiology, clinical symptomatology. diag-
nostic parameters, complications and conservative and surgical mana-
gement of A.H.N.P. is reviewed in chapter two. Despite intensive stu-
dy the mechanisms involved in the development of acute pancreatitis
are still not clearly understood. It is not known how, or indeed whe-
ther. oedematous pancreatitis progresses to A.H.N.P. in men or ani-
mals. The diagnosis of acute pancreatitis is suggested by the history,
findings on physical examination and raised amylase levels in serum,
urine, ascites or pleural fluid. A number of clinical and laboratory pa-
rameters have been found to correlate with the prognosis of acute
pancreatitis in retrospective investigations. These parameters, how-
ever, are not specific for A.H.N.P. and therefore cannot be used to
differentiate between oedematous pancreatitis and A.H.N.P. at an
early stage.

The course of acute pancreatitis (and especially A.H.N.P.) is often
complicated by the development of ‘multiple organ failure’ with renal
and hepatic failure, respiratory insufficiency and coagulation disorders.
If these complications arise early in the course of acute pancreatitis
we assume that they are due to toxic products derived from the ne-
crotic pancreas; if they occur after a protracted course and are asso-
ciated with sepsis, they are likely to be due to secondary infection of
the necrotic pancreas.

The conservative treatment of A.H.N.P. is associated with a mortality
of almost 100%. Anticholinergics, glucagon, aprotinin (Trasylol ®) and
prophylactic use of antibiotics have not been shown to improve the
prognosis. The mortality rate of A.H.N.P. appears to be determined
by the extent of the necrosis rather than the treatment used, be it me-
dical or surgical. Reports of the results of various surgical techniques
are often contradictory, and this is probably due to comparison of
groups of patients with varying degrees of pancreas necrosis. It is ap-
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parently difficult to determine accurately the extent of pancreas necro-
sis at laparotomy.

Another problem is that opinions differ about the ideal timing of the
operation.

The possible surgical approaches to A.H.N.P. — pertoneal dialysis,
triple-osteotomy, sequestrectomy and pancreatectomy — are described.
Pancreasabsces and pseudocyst are mentioned as complications of
pancreas necrosis.

The results of the investigation of 30 patients with an A.H.N.P., pro-
ven at laparotomy, are presented in chapter three. An increase in
haemoglobin concentration, serumcreatinine, bloodglucose, serumme-
thaemalbumin and a decrease in serumcalcium were not found to be
specific for A.H.N.P. and are therefore of little value in the early dif-
ferentiation of edematous pancreatitis and A.H.N.P.

Surgical treatment: 4 patients underwent necrotomy with drainage of
the pancreas area {all died); a triple-osteotomy with drainage of the
pancreas area was performed in one patient, who also died; peritoneal
dialysis was performed in two patients, both died; of 11 patients who
were treated with subtotal pancreatectomy 10 died; triple-osteotomy
with a subtotal pancreatectomy was undertaken in 6 patients — 4 of
whom survived; 1 of the 2 patients who underwent total pancreatec-
tomy died.

Four patients received no treatment, one of these patients survived.
The mortality rate for the group was 76%. The difference in mortality
rates between patients treated by subtotal pancreatectomy (10/11) and
those treated by subtotal pancreatectomy and triple-osteotomy (2/6)
was striking. Seventeen patients had a total necrosis of the pancreas,
13 patients had a segmental necrosis of the body and tail of the pan-
creas. In one woman the diagnosis of total pancreatic necrosis was
apparently wrong as this patient recovered without treatment and
shows no signs of an exocrine or endocring pancreatic insufficiency.
Biliary discase was found in 10 patients, in the form of gallstones and
calculous or acalculous cholecystitis. Death was caused by renal or
respiratory insufficiency and sepsis or toxic changes which often oc-
curred simultaneously. None of these complications were seen in the
survivors. Seventy percent of the patients had an abnormal renal
function on admission. This could usually be improved by adequate
intravenous infusions. Of the patients who died, 96% had a renal in-
sufficiency preterminally. As renal insufficiency occurred in some in-
stances despite of positive fluid balance and a good diuresis, hypovo-
laemia is unlikely to be the only explanation for the renal failure.
Eighty-one percent of the patients who died had respiratory insuffi-
ciency necessitating artificial respiration, in some with positive end
expiratory pressure ventilation. Sepsis and toxicity appeared to adver-
sely affect the clinical course of both renal and respiratory failure. The
sepsis and toxicity were due to intraabdominal abscesses and infected
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areas of retroperitoneal necrosis. An absces developed in 509 of pa-
tients who underwent a subtotal pancreatectomy. Thus in our patients
early pancreatectomy did not prevent secondary infection of necrotic
pancreas rests and the retroperitoneal area.

Based on our study and the literature survey, suggestions are made in
chapter 4 for improved treatment of patients with suspected A.H.N.P.
whose clinical condition deteriorates.

The findings and conclusions of the A H.N.P. study are summarized
in chapter 5.
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SUMMARY
CHRONIC PANCREATITIS

The aim of the study reported in the second part of this thesis was to
determine whether distal pancreatectomy is an adequate treatment for
chronic pancreatitis, and which of the various forms of distal pan-
createctomy is the treatment of choice (chapter 6). To evaluate the re-
sults of surgery, we analysed pre- and postoperative data of 31 pa-
tients with a histologically proven chronic pancreatitis.

Chapter 7 is a literature review of the ectiology, symptoms and signs,
operative treatment and prognosis of chronic pancreatitis. About 70%
of patients with chronic pancreatitis are alcoholic. Epigastric pain and
weight loss are the main symptoms. The pain may be continuous or
occur in the form of acute attacks. It may be so severe as to lead to
narcotic addiction. Little emphasis has been paid in the literature to
the association of fever and other signs of infection with the attacks of
pain. The exact mechanism causing the pain is unknown. Severe
chronic pancreatitis is characterized by diabetes mellitus or steato-
rrhoe.

Methods which may be used to investigate the exocrine and endocrine
functions of the pancreas are described.

E.R.C.P. is probably the most sensitive and valuable diagnostic me-
thod at present available. E.R.C.P. will not only demonstrate the pre-
sence of chronic pancreatitis, but also show the localisation in the
pancreas. E.R.C.P. is not entirely safe, the complication rate is about
3% and the mortality rate 0,2%. The pancreatic duct may not be ade-
quately visualized in about 309 of patients, and in such patients per-
operative pancreatography should be considered. Angiography of the
celiac and superior mesenteric artery is necessary to detect anatomical
variations in the liver blood supply before performing a Whipple re-
section or a 95% distal pancreatectomy. It may also help in the diffe-
rentiation between chronic pancreatitis and ‘pancreatic carcinoma.

The conservative treatment of chronic pancreatitis is mainly sympto-
matic. It consists of diets and drugs with the aim to keep the pancreas
secretion rate as low as possible.

Patients with a chronic pancreatitis often have their complaints for
many years. with recurrent periods of hospitalization and surgery. The
explanation for this protracted course in most patients probably lies in
the failure to recognise symptoms as being caused by pancreatitis, and
controversy about the ideal moment to operate in these patients.

Some believe that alcoholics especialty should be treated conservati-
vely for as long as possible, because the results of all types of surgical
treatment are very poor if the patient continues to drink. Others see
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the persisting pain and weight 1oss as a cause of a continually increa-
sing operative risk. Finally the various operative techniques — pan-
createctomies and pancreatico-jejunostomies — are discussed in rela-
tion to indications for surgery, immediate and late morbidity and
mortality, and the occurrence of exocrine and endocrine insufficiency
of the pancreas.

The results of a retrospective study of 31 patients with histologically-
proven chronic pancreatitis are presented in chapter 8.

Ethanol was the probable cause in 22 of our 31 patients, 2 patients had
coexisting hyperparathyroidism and in 7 patients pancreatitis was clas-
sified as idiopathic. Alcoholics had symptoms for a mean of 6 years,
patients with idiopathic chronic pancreatitis for the mean of 2.5 years,
before operation.

Nearly all alcoholics and two third of the patients with idiopathic pan-
creatitis had been hospitalized or operated upon at least once. Com-
plaints occured in acute attacks in 28 of the patients. Thirteen of them
had in addition fever and other signs of infection, 15 patients had pain
as the only symptom during the attack. Three of the 21 patients had
continuous pain.

Serumamylase was normal during the attack in nearly two third of pa-
tients, which is in agreement with other series. Three alcoholics were
jaundiced, biochemically this jaundice had the characteristic associated
with alcoholic hepatitis. An abdominal X-ray film revealed pancreatic
calcifications in 13 out of 31 patients. The presence of calcification
was not correlated with endocrine insufficiency of the pancreas. An
E.R.C.P. was performed in 24 of the patients, but the pancreatic ducts
could only be visualised in 19. In these 19 patients ductular changes
characteristic of chronic pancreatitis were found, in 7 patients a pseu-
docyst was also present. Two patients had an acute exacerbation of
their pancreatitis following the E.R.C.P., both survived.

Angiography was only performed in 5 patients. All 5 had lesions typi-
cal of chronic pancreatitis mainly in the head of the pancreas. Sixteen
of the 31 patients were treated by a 95% distal pancreatectomy (D.P.),
13 by a 40-80% D.P. and 3 by a total pancreatectomy {one of these
patients had undergone a 95% D.P. previously). The extent of the re-
section was based on the E.R.C.P. and on the findings at laparotomy.
There was no difference in operative morbidity (31%) and meortality
(3%) between the 40-80% D.P. and the 95% D.P.-groups.

The results of the operations were judged according to their effect on
pain, the occurrence and treatment of diabetes, resumption of work
and whether alcohol consumption continued after the operation. Ni-
nety-one percent of the patients undergoing a 40-80% D.P. had a rea-
sonable to good result as opposed to 64% of patients following 95%
D.P. These figures are similar to those of other reported series. The
results of the reported series are usually judged by the criterium pain
only. As our results are judged by multiple criteria. they are probably
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less flattering than other series. The 40-80% D.P. and the 95% D.P.
had the same effect on pain. The poor results of the 95% D.P. were
caused by a higher frequency of post-operative diabetes mellitus and
greater difficulties in treating the diabetes mellitus in this group. The
number of patients with an insulin dependent diabetes mellitus was
higher in the 95% D.P.-group, both in the early postoperative period
and in the first of second postoperative year. The results of both
40-80% D.P. and the 95% D.P. were adversely effected by persisting
alcohol consumption.

In chapter 9 we compare our results with other reports in the literatu-
re. We conclude that, even if the pancreas is extensively damaged by
a chronic pancreatitis, the 40-809% D.P. is an adequate treatment and
preferable to the 95% D.P.
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