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1 Einleitung

1.1 Indikationen zur Bauchspeicheldrisenchirurgie

Resektionen an der Bauchspeicheldrise sind in der Viszeralchirurgie fest etabliert
und gehéren zum regelmaBigen Spektrum groBer operativer Zentren. Beim
Pankreaskarzinom stellt die Tumorresektion die einzige Option zur Heilung dar. Eine
Resektion wird durchgeflihrt, wenn keine Fernmetastasierung vorliegt und der Tumor
lokal resektabel ist, d.h. keine komplexe GefaBinfiltration vorliegt (Friess et al. 2003).

Bei der chronischen Pankreatitis fihrt der fibrotische Umbau des Organs durch
Parenchymverlust zunachst zu einer exokrinen Insuffizienz und Maldigestion, in
fortgeschrittenem Zustand kann es zum Auftreten von Diabetes mellitus kommen.
Neben dem Funktionsverlust der Drise fuhrt die Erkrankung zu mechanischen
Komplikationen wie der Bildung von pankreatischen Pseudozysten, duodenaler
Obstruktion und Stenosierung des Ductus hepatocholedochus (Blichler et al. 1995).
Leitsymptom der Erkrankung ist aber das medikamentds nur schwer beherrschbare
chronische Schmerzsyndrom, aufgrund dessen etwa 50% der Patienten im Laufe
ihres Lebens eine chirurgische Therapie bendtigen (Kéninger et al. 2004). Weitere
Indikationen zur Pankreasteilresektion sind ampullare und periampullare Tumore,
duodenale Tumore, isolierte Metastasen, zystische Pankreastumore wie z.B.
intraduktale papillare muzinése Neoplasien (IPMN), Adenome, neuroendokrine und

cholangiozellulare Tumore im Pankreas sowie traumatische Lasionen des Pankreas.
1.2 Methoden der Bauchspeicheldriisenchirurgie

In dieser Arbeit werden ausschlieBlich pankreasresezierende Operationen des
Pankreaskopfes und Pankreaskérpers mit Drainage des Pankreassaftes durch
Herstellung einer Pankreatikojejunostomie betrachtet. Operationsverfahren ohne
Pankreatikojejunostomie (totale Pankreatektomie, Pankreaslinksresektion) werden
nicht berdcksichtigt.



Die  Standardtherapie @ beim  Pankreaskopfkarzinom ist die partielle
Pankreatikoduodenektomie nach Kausch-Whipple (Friess et al. 2003). Diese
Methode wurde erstmals durch Walther Kausch aus Berlin 1912 beschrieben
(Kausch 1912), setzte sich allerdings erst nach einer Verdffentlichung durch den New
Yorker Chirurgen Allen Oldfather Whipple 1935 weithin durch (Whipple et al. 1935).
Das Verfahren wurde zu Ehren dieses Chirurgen, der zu Lebzeiten 37
Pankreatikoduodenektomien durchfihrte, als Whipple-Operation benannt. Der
klassische ,Whipple“ besteht aus einer kompletten Entfernung des Pankreaskopfes,
des Duodenum, der Gallenblase zusammen mit dem distalen Choledochus, den
peripankreatischen Lymphknoten im Bereich des Ligamentum hepatoduodenale und
der distalen Halfte bzw. Zweidrittel des Magens mit dem rechtsseitigen Omentum
majus. Die Rekonstruktion erfolgt durch eine Pankreatikojejunostomie zusammen mit

einer biliodigestiven und einer gastrojejunalen Anastomose (Abb. 1a u. b).

Abb. 1a: Operation nach Kausch- Abb. 1b: Operation nach
Whipple. Die schraffierten Anteile Kausch-Whipple. Wiederher-
(Kopf der Bauchspeicheldrise, stellung der Passage durch
Zwolffingerdarm und ein Teil des Pankreatikojejunostomie (1),
Magens) und die Gallenblase biliodigestive Anastomose (2)

werden entfernt. und Gastrojejunostomie (3).



Ein alternatives Operationsverfahren stellt die pyloruserhaltende partielle
Pankreatikoduodenektomie dar (Abb. 2a u. b). Dieses Verfahren wurde erstmals
1942 durch Kenneth Watson, einem englischen Chirurgen, durchgefihrt (Watson
1944). Allerdings fand diese Operationstechnik erst Jahrzehnte spater durch eine
Publikation von Traverso und Longmire 1978 weltweite Beachtung. Die Autoren
argumentierten, dass durch den Erhalt des gesamten Magens und der ersten
Zentimeter des Duodenums nicht nur die gastrointestinale Funktion verbessert
wirde, sondern auch die Nebeneffekte der Gastroenterostomie (z.B. Dumping-
Syndrom) vermeidbar waren (Traverso et Longmire 1978). Heute gelten die
klassische Whipple-Operation und die pyloruserhaltende Operation nach Traverso-
Longmire als gleichberechtigt in der Therapie des Pankreaskopftumors (Friess et al.
2003). Insbesondere besteht kein Unterschied hinsichtlich der onkologischen
Ergebnisse (Tran et al. 2004, Seiler et al. 2005).

Abb. 2a: Operation nach Longmire- Abb. 2b: Operation nach Longmire-
Traverso. Die schraffierten Anteile Traverso. Wiederherstellung der
(Kopf der Bauchspeicheldriise und Passage  durch Pankreatiko-
der Zwolffingerdarm) und die jejunostomie (1), biliodigestive
Gallenblase werden entfernt, der Anastomose (2) und Duodeno-
Pylorus bleibt erhalten. jejunostomie (3).



Bei der Behandlung des chronischen Schmerzsyndroms bei chronischer Pankreatitis
haben resezierende Verfahren des Pankreaskopfes seit langer Zeit einen festen
Stellenwert. Zu der klassischen  Kausch-Whipple-Operation und dem
pyloruserhaltenden Eingriff nach Traverso-Longmire wurde 1972 durch H.G. Beger
aus Ulm ein zwoélffingerdarmerhaltender Eingriff vorgestellt: Die duodenumerhaltende
Pankreaskopfresektion (Beger et al. 1981, Abb. 3a u. b). Nachdem sich die Beger-
Technik in den angelsachsischen Landern nur schwer durchsetzen konnte, wurde
dieser Eingriff 1985 von Frey und Smith modifiziert (Frey et Smith 1987, Ho et Frey
2001). Die Beschrankung der Resektion auf den entziindlichen Kopftumor fuhrt zu
einer geringeren postoperativen Morbiditat der Patienten, wobei dieser Eingriff an
entsprechenden Zentren mit einer minimalen Mortalitdt durchgefihrt werden kann
(Frey et Amikura 1994, Beger et al. 1999). Mit beiden Techniken konnten
vergleichbar gute Ergebnisse beziglich Schmerzkontrolle, Kontrolle von
Komplikationen in Nachbarorganen und Verbesserung der Lebensqualitat erreicht
werden (Izbicki et al. 1998a). Es sind weitere Varianten der Beger-Technik von J.
Izbicki aus Hamburg (/zbicki et al. 1998b) und der Arbeitsgruppe um M.W. Blchler
(,Berner Modifikation“) beschrieben worden (Gloor et al. 2001). In der Chirurgischen
Universitatsklinik Heidelberg stellt die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion
mittlerweile das Standardverfahren zur operativen Therapie der chronischen
Pankreatitis dar (Kéninger et al. 2004).
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Abb. 3a: Duodenumerhaltende
Pankreaskopfresektion. Der
schraffierte  Anteil (Kopf der
Bauchspeicheldrise) wird entfernt.

Abb. 3b: Duodenumerhaltende
Pankreaskopfresektion. Drainage
des Pankreassaftes durch
Pankreatikojejunostomie mit einer
nach Roux-Y ausgeschalteten
Jejunumschlinge.
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Bei Tumoren des Pankreaskdrpers und bei chronischer Pankreatitis ist zudem in
bestimmten Fallen die Pankreassegmentresektion indiziert (Abb. 4a u. b). Hierbei
wird in der Regel die an den Pankreaskopf angrenzende Wundflache durch Naht
verschlossen und der Pankreasschwanz durch eine Pankreatikojejunostomie

drainiert oder eine doppelte Pankreatikojejunostomie durchgefihrt (Warshaw et al.
1998, Molino et al. 2001, Christein et al. 2006).

Abb. 4a: Pankreassegment- Abb. 4b: Pankreassegment-
resektion. Der schraffierte Anteil resektion. Drainage des Pankreas-
aus dem Pankreaskorpus wird saftes durch Pankreatikojejuno-
entfernt. stomie mit einer nach Roux-Y

ausgeschalteten Jejunumschlinge.
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1.3 Komplikationen der Bauchspeicheldriisenchirurgie

Die partielle Pankreatikoduodenektomie nach Kausch-Whipple qilt als eine der
schwierigsten und der ausgedehntesten Eingriffe in der Viszeralchirurgie (Weitz et al.
2004). Gleichwohl ist in Zentren flir Pankreaschirurgie die Mortalitéatsrate unter 5%
gesunken (Friess et al. 2003, Behrman et al. 2004). Die postoperative Morbiditatsrate
ist gleichwohl deutlich héher, sie wird in der Literatur mit 30-44% angegeben
(Berberat et al. 1999, Adam et al. 2001, Adam et al. 2002, Behrman et al. 2004,
Alexakis et al. 2004, Kleeff et al. 2006). Es werden frih- und spatpostoperative
Komplikationen unterschieden. Die spatpostoperativen Komplikationen kdnnen
folgende sein: fehlendes Magenreservoir, Vitaminresorptionsmangel, exokrine
Pankreasinsuffizienz,  Blind-loop-Syndrom  (bakterielle  Fehlbesiedelung des
Dinndarms), endokrine Pankreasinsuffizienz (Diabetes mellitus), Dumping-Syndrom,
Magenentleerungsstérungen, chronische Cholangitis. In der vorliegenden Arbeit
werden lediglich die frihpostoperativen Komplikationen in Bezug zu den
postoperativen Entzlindungsparametern untersucht. Zu unterscheiden ist zwischen
chirurgischen  Komplikationen  wie  Nachblutung, = Anastomoseninsuffizienz,
intraabdominellem Abszess, Pankreasfistel und Wundinfektion sowie nicht-
chirurgischen Komplikationen wie Pneumonie, Cholangitis oder Pleuraerguss.
Besonders geflrchtet sind postoperative Nachblutungen, Insuffizienzen der
Pankreatikojejunostomie und intraabdominelle Abszesse, welche fiir den GroBteil der
erforderlichen Relaparotomien verantwortlich sind und maBgeblich die Mortalitat
bestimmen (Adam et al. 2002, Behrman et al. 2004). Eine intensive postoperative
Uberwachung mit regelmaBigen klinischen Untersuchungen, Laborkontrollen etc. ist
erforderlich und von vitaler Bedeutung, um anbahnende Komplikationen mdglichst
frih zu erkennen, ggf. zusatzliche apparative Diagnostik einzusetzen und um die
jeweilige Therapie zu dem friihest méglichen Zeitpunkt einzuleiten. Gerade infektiése
Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienzen, Abszesse oder Pneumonien
bedirfen einer zeitgerechten operativen, interventionellen und/oder antibiotischen
Behandlung zur Vermeidung eines Fortschreitens des entziindlichen Geschehens
mit Ausbildung einer generalisierten Peritonitis, einer Sepsis, eines ,systemic
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inflammatory response syndrome® (SIRS) oder eines ,acute respiratory distress
syndrome*” (ARDS).

1.4 Entziindungsparameter

Neben den klassischen Entziindungszeichen rubor, calor, tumor, dolor und functio
laesa kénnen weitere Parameter zur Diagnostik und Uberwachung eines
inflammatorischen Geschehens herangezogen werden, so z.B. die Messung der
Temperatur. Zudem sind zahlreiche Laborparameter etabliert, wie die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), die Leukozytenzahl, die Differenzierung der
Linksverschiebung. Heute steht uns neben den altbekannten Parametern vor allem
das C-reaktive Protein (CRP) zur Verfligung, ein Biomarker, der sich mittlerweile
bestens etabliert hat. Hingegen finden Bestimmungen von Interleukinen,
Procalcitonin und weiteren Entzindungswerten ihre Anwendung bis heute
hauptsachlich nur im Bereich von Studien. Um es vorwegzunehmen: Den idealen
Parameter fir eine Entzindung gibt es nicht. Kein Marker erreicht bezlglich
Entzindungen einen positiven oder negativen pradiktiven Wert von ann&hernd
100%.

An den idealen Entzindungswert missen vor allem folgende Anforderungen gestellt
werden:

e Die Sensitivitat und Spezifitit des Parameters misste gegenlber

Entziindungen mdglichst nahe bei 100% liegen.

e Der Parameter misste mit dem AusmafB der Entziindung rasch korrelieren.

e Der Parameter misste bei akuten und chronischen Verlaufen messbar sein.

e Der Parameter misste in ausreichender Konzentration vorhanden sein.

e Der Parameter misste eine gute Stabilitat aufweisen.

e Der Parameter musste einfach und schnell sowie kostenglinstig messbar sein.

Zum heutigen Zeitpunkt erflllt das C-reaktive Protein diese Bedingungen am besten
(Risch 2003).
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1.5 C-reaktives Protein

Das akute Phase Protein CRP (Abb. 5) wurde erstmals 1930 von Tillet und Francis
beschrieben (Tillet et Francis 1930). Es gehért zur Familie der Pentraxine und ist ein
wesentlicher Bestandteil der unspezifischen humoralen Immunabwehr, indem es
einerseits das Komplement auf dem ,klassischen Weg*“ aktiviert und andererseits
Ca®*-abhangig biologisch signifikante Liganden wie Zelldebris (v.a. Phosphatidylserin
und Phosphatidylcholin), Chromatin, aber auch Polysaccharide von Mikroorganismen
bindet. Tillet und Francis beobachteten, dass Seren von Patienten mit einer akuten
Pneumokokkenpneumonie mit dem C-Polysaccharid der Pneumokokken-Zellwand
prazipitieren. Daher kommt der Name C-reaktives Protein. Durch die Bindung mit
dem CRP werden die Liganden opsoniert. Damit wird die Adharenz und Phagozytose
durch Makrophagen und Granulozyten erleichtert (Gabay et Kushner 1999).

Obwohl noch nicht alle Eigenschaften des CRP eindeutig geklart sind, ist die
wichtigste Funktion die Erkennung und Bindung von veranderten eigenen und
fremden Molekilen mit nachfolgender Stimulation des Immunsystems. CRP bindet
auBerdem an den Fc-Gammaglobulin-Rezeptor an Leukozyten und agiert an
Endothelzellen durch IL-8 Aktivierung (Bang et al. 2005, Venogopal et al. 2005).

In der Anfangsphase der Entziindungsreaktion, der Akut-Phase-Antwort, wird durch
die Freisetzung von verschiedenen Zytokinen die Genexpression von sekretorischen
Plasmaproteinen verandert. Proteine, die einen Anstieg oder einen Abfall von 25%
wahrend einer Akut-Phase Antwort zeigen, werden als positive (z.B. CRP, Serum
Amyloid A, Fibrinogen) bzw. negative (z.B. Albumin, Transferrin) Akut-Phase

Proteine bezeichnet.
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Abb. 5: Molekularstruktur des C-reaktiven Protein (mit
freundlicher Genehmigung von Paul M. Ridker MD, Center for
Cardiovascular Disease Prevention, Preventive Medicine
Division, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts
02215, USA)

Wie bei vielen anderen Akut-Phase Proteinen wird durch die Freisetzung von IL-6 die
Synthese von CRP - fast ausnahmslos in Hepatozyten — stimuliert. Nach 6-12
Stunden kann bereits ein Anstieg gemessen werden. Die Verdopplungszeit betragt 8-
10 Stunden. Das Maximum wird innerhalb von 48-72 Stunden erreicht. Die
Halbwertzeit im Plasma betragt 19 Stunden und ist in allen Krankheitsstadien
konstant, so dass die Syntheserate die einzige Determinante des zirkulierenden CRP
ist (Vigushin et al. 1993) und somit die Intensitadt der pathologischen Prozesse,
welche die Synthese stimulieren, widerspiegelt (Pepys et Hirschfield 2003). Wenn
der Stimulus far die erhéhte Produktion komplett wegféllt, sinkt die zirkulierende
CRP-Konzentration rapide auf Normalwerte ab.

Die Tatsache, dass die Leber Hauptorgan der CRP-Produktion ist, hat zur Folge,
dass Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion auch bei starken
EntzGndungsstimuli normale oder nur gering erhéhte CRP-Werte zeigen kénnen.
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Der Grad der CRP-Erhéhung reflektiert die Masse des entziindeten Gewebes und
das AusmaB der Entziindung. Vielfach geht die Erhéhung der CRP-Konzentration
der klinischen Symptomatik voraus. Immer bringt die Verlaufsbeurteilung mehr
Information als die Einzelbestimmung (Whicher 2000).

Bakterielle Endotoxine sind die potentesten Stimuli der Akute-Phase-Antwort. Die
héchsten CRP-Konzentrationen werden bei Gram-negativen Infektionen, manchmal
bis zu 500 mg/l, erreicht. Gram-positive Infektionen bewirken gewdhnlich eine
moderate Akute-Phase-Antwort, gewdhnlich nicht > 50 mg/l und selten >100 mg/I.
Die CRP-Konzentration kann bei Risikopatienten (z.B. in der Chirurgie) angewendet
werden, auch wenn die Konzentration schon erhoht ist, um interkurrente Infektionen
zu erkennen, insbesondere dann, wenn eine Longitudinalbeurteilung erfolgt. Zudem
kann anhand des AusmafBes der CRP-Erhéhung zwischen viralen und bakteriellen
Infektionen  differenziert werden. So zeigen z.B. bei Meningitis und
Atemwegsinfektionen Konzentrationen >100 mg/l eine bakterielle Infektion an
(Whicher 2000).

Es gibt mannigfache Ausléser fir eine Akute Phase-Antwort, hierzu gehéren z.B.
Traumen, Infektionen, chirurgische MaBnahmen, Verbrennungen, Gewebeinfarkte,
immunologisch-vermittelte Entziindungen sowie anstrengende kérperliche Ubungen,
Herzinfarkt oder Geburt (Gabay et Kushner 1999, Du Clos 2000, Vermeire et al.
2006). Chirurgische MaBnahmen verursachen eine Entziindung und eine Akute-
Phase-Antwort, die grob in Beziehung zum AusmaB der Gewebeschadigung steht. In
unkomplizierten Féllen wird der CRP-Wert von 10 mg/l nach 6 h (berschritten,
erreicht nach 48 h ein Maximum von selten héher als 150 mg/l und fallt in den
Referenzbereich nach 7-10 Tagen. Postoperative Komplikationen wie Infektionen,
Gewebsnekrosen oder Hamatome halten - abhangig vom Zeitpunkt ihres Auftretens -
den CRP-Wert langer als 48 h erhdht oder verursachen einen Zweitanstieg (Whicher
2000).
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In letzter Zeit ist das CRP zunehmend zum Objekt angiologischer Forschung
geworden: Zum einen besteht ein prognostischer Zusammenhang zwischen erhéhter
CRP-Produktion und dem Outcome nach akutem Myokardinfarkt und akutem
Koronarsyndrom (Pepys et Hirschfield 2003). Zum anderen kénnen erhdhte CRP-
Werte zukiinftige kardiovaskulare und vaskulare Erkrankungen wie Herzinfarkt,
Schlaganfall und periphere arterielle Verschlusskrankheit vorhersagen (Liuzzo et al.
1994, Yeh 2004, Danesh et al. 2004, Koenig 2005, Verma et al. 2005, Wang et al.
2005, Best et al. 2005,. Es ist nachgewiesen, dass das CRP (ber
Complementaktivierung in entzindliche Signalkaskaden involviert ist, die zu
atherosklerotischen Lasionen fihren (Bhakdi et al. 2004).

Der pradiktive Wert des CRP wurde auch fiir verschieden Krebsarten beschrieben:
Bei Patienten mit einem hepatozellularen Karzinom ist ein praoperativ erhéhter CRP-
Wert ein unabhangiger und signifikanter pradiktiver Indikator einer schlechten
Prognose und eines frihen Rezidivs nach Resektion (Hashimoto et al. 2005). In
einer im Jahre 2003 publizierten Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei Patienten
mit einem primar-operablen kolorektalen Karzinom ein Drittel der Patienten einen
praoperativ erhdhten CRP-Wert vorwies. Diese Gruppe hatte ein signifikant
schlechteres Gesamt- und krebsspezifisches Uberleben (McMillan et al. 2003). Das
gleiche gilt auch fir Patienten mit einem Osophaguskarzinom (Guillem et Triboulet
2005). Auch in der chirurgischen Behandlung des Adenokarzinoms des
Pankreaskopf ist ein praoperativ erhéhter CRP-Wert (>10 mg/l) mit einem
schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert (Jamieson et al. 2005).

Bei einer akuten Pankreatitis ist das CRP ein etablierter Marker zur Detektion von
Pankreasnekrosen mit einer Detektionsrate von 95% (Buchler et al. 1986, Wilson et
al. 1989, Werner et al. 2003).

Zudem eignet sich das CRP als Marker flr postoperatives Leberversagen nach
Leberresektion (Ananian et al 2005). Nach simultaner Pankreas-Nieren-
Transplantation kann aus der H6he der CRP-Spitze eine Vorhersage Uber das
Transplantatiberleben und Uber postoperative Komplikationen getroffen werden
(Wullstein et al. 2004b). SchlieBlich ist das CRP ein sensiblerer Marker als Fieber
und Leukozytenzahl in der Diagnose von AbstoBungsreaktionen, Transplantat-
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versagen und allgemeinen postoperativen Komplikationen nach Leber- und
Nierentranplantation bei Kindern ( Their et al. 2001).

Bereits 1976 konnte gezeigt werden, dass ein postoperativ anhaltend hoher CRP-
Wert entzindliche Komplikationen vorhersagen kann (Fischer et al. 1976). In einer
prospektiven Studie beschrieben Mustard et al. 1987 erstmals einen positiven
pradiktiven Wert von 69% fiir das CRP zur Diagnostik von septischen
Komplikationen nach unterschiedlichen chirurgischen MaBnahmen (kolorektale,
Lungen-, Osophagus- und Gallensystem-Eingriffe). In einer prospektiven Studie mit
kolorektalen und Aorta-Eingriffen wurde der pradiktive Wert von Procalcitonin mit
anderen Entziindungswerten wie IL-6 und CRP zur Detektion von postoperativen
infektiosen Komplikationen verglichen (Reith et al. 1998).

1.6 Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit untersucht detailliert die Rolle des CRP als Marker fir
Komplikationen im postoperativen Verlauf einer groBen Serie resezierender Eingriffe
in der Pankreaschirurgie an der Chirurgischen Universitatsklinik Heidelberg.
Besonderes Augenmerk wird dabei auf das Serum-CRP im Vergleich zu anderen
Entzindungsparametern im postoperativen Verlauf nach partieller Duodeno-
pankreatektomie nach Kausch-Whipple, pyloruserhaltender partieller Duodeno-
pankreatektomie nach Traverso-Longmire, duodenomerhaltender Pankreas-
kopfresektion sowie nach Pankreassegmentresektion bei benignen und malignen
Erkrankungen gelegt. Ziel der Arbeit ist die Generierung eines klinisch anwendbaren
CRP-Schwellenwerts zur frlhen Detektion von postoperativen septischen

Komplikationen nach Pankreasresektion.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Zwischen Marz 2002 und September 2005 wurden 688 Pankreasresektionen mit
Herstellung einer Pankreatikojejunostomie an der Chirurgischen Universitatsklinik
Heidelberg durchgefihrt. Hierbei handelte es sich um 96 partielle
Duodenopankreatektomien nach Kausch-Whipple (PD), um 435 pyloruserhaltende
partielle Duodenopankreatektomien nach Traverso-Longmire (PPPD), um 120
duodenumerhaltende = Pankreaskopfresektionen  (DEPKR) sowie um 37
Pankreassegmentresektionen (SR, Abb. 6). Anhand einer Datenanalyse basierend
auf einer prospektiven Datenbank wurden alle Patienten nach entzindlichen
frihpostoperativen Komplikationen gescreent: postoperative Pankreafistel (POPF,
siehe Abschnitt 2.3.1.1), intraabdominineller Abszess, Wundinfektion, Cholangitis,
Pneumonie, Kathetersepsis, nekrotisierende Pankreatitis. Von den 688 Patienten
hatten 89 mindestens eine der oben genannten Komplikationen (12,9%). Diese
Patientengruppe wurde mit einem Kontrollkollektiv bestehend aus 60 zuféllig
gewahlten, konsekutiven Patienten verglichen, die von April bis September 2005
einen unkomplizierten postoperativen Verlauf nach einer der oben genannten
Pankreasoperationen zeigten. Das Kontrollkollektiv unterschied sich nicht signifikant
vom Alter, der zugrunde liegenden Erkrankung und der Komorbiditat von der Gruppe
mit dem komplizierten Verlauf (siehe Tab. 1, S. 22).

Diese 149 Patienten, 96 Manner (64%) und 53 Frauen (36%), hatten ein mittleres
Alter von 59 Jahren (17-84). Bei 17 wurde eine PD, bei 102 eine PPPD, bei 20 eine
DEPKR und bei 10 eine Segmentresektion durchgefihrt (Abb. 7).

Bei 85 Patienten (57%) lag eine bdsartige Erkrankung der Operation zugrunde,
hiervon lag bei 67 ein Pankreaskopfkarzinom vor (45%), bei acht Patienten ein
Papillen-Karzinom (5%), bei zwei Patienten ein cholangiozelluldres Karzinom,
zweimal ein Duodenum-Karzinom, zweimal eine isolierte Metastase im Pankreaskopf

(1 Nierenzell-Karzinom, 1 Liposarkom), zweimal war der Pankreaskopf durch die
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Infiltration eines ad continuitatem wachsendem Querkolon-Karzinoms befallen,
einmal bestand eine Infiltration durch ein Magenkarzinom-Rezidiv und einmal lag ein

Leiomyosarkom im Pankreaskopf vor (Tabelle 1).

I PD n=17
[ PPPD n=102
I DEPKR n=20

W PD n=96
=] PPPD n=435
B DEPKR n=120

1 SRn=37 1 SRn=10
Abb. 6: Verteilung von 688 Pankreas- Abb. 7: \Verteilung der 149 (89
resektionen auf die verschiedenen komplizierte und 60 unkomplizierte) in
Operationsverfahren dieser Arbeit untersuchten Falle auf die

verschiedenen Operationsverfahren

Vierundsechzig Patienten (43%) wurden wegen einer gutartigen Erkrankung operiert.
Die gr6Bte Gruppe mit 38 Fallen (26%) bildeten Patienten mit einer chronischen
Pankreatitis. Zehn Patienten (7%) litten an einer intraduktalen papillar-muzinésen
Neoplasie (IPMN), zweimal lag eine Autoimmunpankreatis vor. In sieben Fallen (5%)
lag ein Pankreas-Adenom vor, zweimal ein endokriner Pankreastumor, je einmal ein
neuroendokriner Pankreastumor, ein neuroendokriner Duodenumtumor, ein
Papillentumor, eine akute Pankreatitis und eine chronisch-entziindliche

Choledochusstenose.

Zehn Patienten aus der Gruppe der Pankreaskopfkarzinome (7 mit kompliziertem, 3
mit unkompliziertem Verlauf) wurden intraoperativ einer Bestrahlung unterzogen
(IORT). Sieben Patienten erhielten eine neoadjuvante Radio/Chemotherapie (4/3),

ein Patient eine neoadjuvante Chemotherapie (0/1). Drei Patienten befanden sich
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unter niedrig dosierter Kortisonmedikation (2/1) wegen eines Pemphigus vulgaris
(1/0) bzw. wegen einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (1/1). Ein Patient

aus der komplizierten Gruppe hatte eine Leberzirrhose Child B.

211 Postoperative Morbiditat
In den folgenden Tabellen sind die Morbiditatsdaten der entzindlichen
Komplikationen bezlglich der Operationstechniken und der Diagnosen

aufgeschlisselt. Die Gesamtmorbiditat inkl. weiterer chirurgischer Komplikationen

(Magenentleerungsstérungen,  Blutung, Hamatom etc.) und allgemeiner

Komplikationen (tiefe Venenthrombose, Lungenarterienembolie etc.) lag bei 31,4%.

Komplikation Anzahl Prozeduren Diagnose Mittleres Mittlerer RCT Operative Mittlere Mittlere
(% von 688 PPPD/DEPKR/ PCA/CA/ Alter postop. Tag oder Revision OP- Verweil-
Operationen) PD/SR PT/CP (Spanne) der Diagnose IORT Dauer  dauerin
Jahre (Spanne) Minuten Tagen
(Spanne)
POPF Grad C 30 (4,4) 19/3/4/4 7/7/8/8 62 (29-78) 9 (5-19) 21 370 37 (6-166)
Abszess 9(1,3) 4/2/3/0 3/1/1/4 59 (26-81) 10 (9-11) 1 2 394 22 (7-48)
Wundinfektion 6 (1,0) 5/1/0/0 2/2/0/2 62 (45-73) 9,5 (4-18) 1 367,5 17 (13-25)
Pneumonie 20 (2,9) 14/1/3/2 11/1/5/3 66 (40-84) 4,5 (2-15) 2 2 357 17 (8-122)
Cholangitis 8(1,2) 8/0/0/0 7/0/0/1 67 (44-77) 9 (4-12) 2 345 13 (10-19)
Andere 10 (1,5) 5/1/1/3 3/3/0/4 69 (38-79) 8,5 (4-27) 2 4 370 17 (11-60)
Komplika’[ionenss
Kombinierte 6 (0,7) 2/2111 3/2/0/1 60 (50-68)  7,5* (3-32) 1 2 325 29 (10-61)
Komplikationen
Alle infektiésen 89 (12,9) 57/10/1210  36/16/14/23 63 (29-84) 9 (2-32) 9 31 360 22 (6-166)
Komplikationen
Kontrollgruppe 60 (8,7) 45/10/5/0 31/4/6/19 60 (17-78) - 3 320 10.5 (6-31)

Tab 1: Patientendaten und Resektionsdaten bei 89 komplizierten Féllen von 688 durchgefihrten

Pankreasoperationen mit Pankreatikojejunostomie. $

siehe Details in Tabelle 2; * Diagnose der zuerst

aufgetretenen Komplikation; ¥ Revision wegen Nachblutung. Abkiirzungen: PCA Pankreaskarzinom; CA

anderes

Malignom;

PT

nicht-maligner

Pankreastumor;

Radio/Chemotherapie; IORT intraoperative Radiotherapie

CP

chronische

Pankreatitis;

RCT
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Komplikation

Anzahl

Andere Komplikationen

10

Intraabdominelle
Flussigkeitsansammlung ohne

Erregernachweis u. Pankreasfermente

Biliom

Nekrotisierende Pankreatitis

Kolonperforation

Leck der biliodigestiven Anastomose

Pleuraerguss

Kathetersepsis

Kombinierte Komplikationen

Pneumonie, Abszess

Pneumonie, Cholangitis

Pneumonie, Abszess, Wundinfektion

POPF Grad B, Wundinfektion

Infiziertes Biliom, Wundinfektion

Tab. 2: Aufschlusselung der

anderen  und
Komplikationen

kombinierten
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2.1.2

Postoperative Mortalitat

Von 688 zwischen 03/2002 bis 09/2005 durchgefihrten Pankreasresektionen mit
Herstellung einer Pankreatikojejunostomie sind 10 Patienten (1,45 %) mit einer

entzindlichen Komplikation im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes verstorben.

Die Gasamtmortalitat betrug 2,8% (n=19). Die Verteilung der Todesfélle auf die

einzelnen Komplikationen und die Todesursachen sind in Tabelle 3 aufgeflhrt.

Patient Alter / Komplikation Verstorben am | Todesursache
Geschlecht POT
1 68/ W POPF C* 35 Septisches
MOV
2 63/ W POPF C 50 Septisches
MOV
3. 74 /W POPF C 16 Septisches
MOV
4 78/ M POPF C 33 Septisches
MOV
5 62/ M POPF C 43 Septisches
MOV
6 54 /M Pneumonie 28 ARDS / akuter
Myokardinfarkt
7 67/M Pneumonie 12 Akuter
Myokardinfarkt
8 76 /M Nekrotisierende | 28 Septisches
Pankreatitis MOV
9 69 /W Abszess / 50 Septisches
Pneumonie MOV
10 55 /M Cholangitis / 26 Septisches
Pneumonie MOV

Tab. 3: Auflistung der Todesfélle nach Pankreasresektion mit Herstellung einer
Pankreatikojejunostomie und Zuordnung zu den postoperativ aufgetretenen

Komplikationen. Bezliglich der Definition einer POPF siehe Abschnitt 2.3.1.1.
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2.2 Chirurgische Technik

2.21 Technik der partiellen Duodenopankreatektomie nach Kausch-
Whipple und der pyloruserhaltenden Duodenopankreatektomie

nach Traverso-Longmire

Das operative Vorgehen soll stellvertretend fiir die anderen Eingriffe an der partiellen
Duodenopankreatektomie  nach  Kausch-Whipple  bei  Vorliegen  eines
Pankreaskopfkarzinoms veranschaulicht werden (Weitz et al. 2004): Die Operation
wird in der Regel in Intubationsnarkose und Rickenlage durch eine mediane
Oberbauchlaparotomie oder eine quere Oberbauchlaparotomie durchgefihrt.
Zunéachst erfolgt die Explorationsphase und somit Klarung der Operabilitdt. Nach
Mobilisation der rechten Kolonflexur und des Duodenum (Kocher-Mandver) erfolgt
die Mobilisation des Pankreaskopf aus dem Retroperitoneum. Danach Eréffnung der
Bursa omentalis und somit Exponierung der Vorderflaiche des Pankreaskorpus.
Elementarer Bestandteil der Exploration ist die Uberpriifung einer vaskularen
Invasion des Tumors z.B. in die V. mesenterica inferior, die V. porta, die A. hepatica
communis oder A. hepatica propria. An die Explorations- schlieBt sich die
Resektionsphase an. Diese beginnt mit einer Cholezystektomie und
Lymphadenektomie des Lig. hepatoduodenale sowie einer Durchtrennung des
Ductus choledochus. AnschlieBend erfolgt die Durchtrennung der A.
gastroduodenalis und FortfiUhrung der Lymphadenektomie entlang der A. hepatica
communis bis zum Truncus coeliacus. Nun erfolgt eine Untertunnelung des
Pankreaskérpers auf der V. porta. Das distale Magendrittel wird skelettiert und mit
einem Klammernahtgerat abgesetzt. Soll eine pyloruserhaltende Operation
durchgefuhrt werden erfolgt anstelle der distalen Magenresektion das Durchtrennen
des proximalen Bulbus duodeni mit einem Klammernahtgerat. Der Magen wird in den
linken Oberbauch verlagert, dadurch wird eine bessere Exposition des Pankreas
erreicht.
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Abb. 8: Das Pankreas wird auf Abb. 9: Vorlegen der Gangstiche am
Ebene der V. mesenterica superior Pankreas.

nach Vorlegen von Haltefaden

durchtrennt.

Das unterfahrene Pankreas wird im Korpusbereich durchtrennt (Abb. 8). N&achster
Schritt ist die Mobilisation des Pankreaskopfes und des Processus uncinatus von der
Pfortader und den MesenterialgefaBen. SchlieBlich wird die Pars ascendens duodeni
erreicht, welche mit einem Klammernahtgerat abgesetzt wird. Hieran schlieBt sich die
Rekonstruktionsphase an: Zunachst Praparation der zweiten Jejunalschlinge und
Verlagerung in den rechten Oberbauch. Nun erfolgt die Vorbereitung der
Pankreatikojejunostomie, zu der der Pankreaskorpus um einige Zentimeter aus dem
Retroperitoneum mobilisiert wird. Die Pankreatikojejunostomie erfolgt als zweireihige
End-zu-Seit-Anastomose unter Verwendung von 5x0 PDS-Einzelknopffaden. In den
Pankreasgang wird eine Sonde eingelegt und es erfolgt das Vorlegen von
mindestens je 3 Gangfaden am Pankreas zunachst anterior, dann posterior. Dadurch
kommt es zu einem Aufspannen des Ductus pancreaticus mit Ubersichtlichen
Verhaltnissen (Abb. 9). Als nachstes wird die &uBere Hinterwandnahtreihe in
Einzelknopfnahten zwischen dem dorsalen Pankreas und dem Jejunum angefertigt
(Abb. 10). Nach antimesenterialer Erdffnung des Jejunum erfolgt die innere
Hinterwandnahtreihe, wobei auf eine exakte Adaptation der Jejunalmukosa und der
Mukosa des Pankreasganges geachtet wird (,duct-to-mucosa“-Naht, Abb. 11).
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Abb. 10: Herstellung der auBeren Abb. 11: Die innere Hinterwand-
Hinterwandnaht der Pankreatiko- naht ist fertiggestellt.

jejunostomie. Die geplante

Jejunostomie ist angezeichnet.

Nun Vorlegen der inneren Vorderwandnahtreihe (Abb. 12) und Komplettierung der
Anastomose durch die auBere Vorderwandnahtreihe, durch die eine Invagination der
inneren Nahtreihe erreicht wird (Abb. 13). Etwa 10-15 cm aboral der
Pankreatikojejunostomie wird die biliodigestive Anastomose angefertigt. Diese wird
ebenfalls mit 5x0 PDS-Nahtmaterial diesmal in einreihiger Technik durchgefihrt. Die
End-zu-Seit Gastrojejunostomie bzw. Duodenojejunostomie bei der PPPD wird
antekolisch etwa 50 cm distal der Gallenwegsanastomose durch eine zweireihige
fortlaufende 5x0 PDS-Naht angefertigt. Die Operation wird mit dem Einlegen zweier

Easyflow-Drainagen und dem BauchdeckenverschluB3 abgeschlossen.
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Abb. 12: Die innere Vorder- Abb. 13: Die auBere Vorder-

wandnaht wird angefertigt. Die wandnaht wird angefertigt.

vorgelegten Gangfaden werden in Hierdurch wird eine Invagination

die Naht integriert. der inneren Nahtreihe erreicht.
2.2.2 Technik der duodenumerhaltenden Pankreaskopfresektion

Bei der duodenumerhaltenden Pankreaskopfresektion erfolgt im Anschluss an die
oben beschriebene Explorationsphase bei der Variante nach Beger eine
Untertunnelung des Pankreas in Héhe der Vena porta und die Durchtrennung des
Drisenkérpers. AnschlieBend wird nach Festlegung der Resektionsgrenzen der
Pankreaskopf unter manuell-digitaler Kontrolle mit einem Skalpell ausgeschélt. An
der Duodenalwand wird eine 5-8 mm breite Lamelle belassen, um die Durchblutung
nicht zu kompromittieren. Die Reanastomosierung von Pankreaskorpus und dem
schalenférmigen Rest des Pankreaskopfes erfolgt mit Hilfe einer nach Roux-Y
ausgeschalteten Jejunumschlinge mittels zweireihiger fortlaufender Naht mit PDS
5x0, wobei der Pankreaskorpus End-zu-End, der Rest des Pankreaskopfes mit
derselben Schlinge End-zu-Seit anastomosiert wird. Im Fall der Berner Modifikation
entfallt die Durchtrennung des Pankreaskorpus Uber der Pfortader, so dass nach
Ausschélung des Pankreaskopfes lediglich ein Kavum entsteht, das ebenso mit einer
nach Roux-Y ausgeschalteten Schlinge End-zu-Seit anastomosiert werden kann
(Kéninger et al. 2004).
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223 Technik der Pankreassegmentresektion

Bei der Pankreassegmentresektion erfolgt zunachst wie oben beschrieben eine
Explorationsphase inklusive Mobilisierung der Flexura coli sinister mit Darstellung
des Pankreaskopfes, -kérpers und des Pankreasschwanz. Es erfolgt die Dissektion
der Pankreashinterwand von der Vena porta und eine Skelettierung des
Pankreasoberrand von Asten der A. und V. lienalis. Nun wird das Pankreas zu
beiden Seiten der Lasion durchtrennt. Der Pankreashauptgang im Pankreaskopf wird
mit einer nicht-resorbierbaren Durchstechungsligatur verschlossen und die anteriore
und posteriore Kapsel des Pankreaskopf, welcher fischmaulartig inzidiert wurde,
durch eine nicht-resorbierbare  durchgreifende  Naht approximiert. Die
Reanastomosierung von Pankreaskorpus bzw. —schwanz erfolgt mit Hilfe einer nach
Roux-Y ausgeschalteten Jejunumschlinge (Warshaw et al. 1998, Christein et al.
2006).

Wenn keine Kontraindikation bestand, bekamen alle Patienten eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe mit Mezlocillin und Metronidazol, welche bei entsprechender
Operationsdauer nach vier Stunden wiederholt wurde sowie eine Sekretionsinhibition
des Pankreas mit Octreotid (Sandostatin®) 3 x 100-200 ug s.c. tiber sieben Tage in
Abhangigkeit von der Konsistenz der Bauchspeicheldriise.

2.3 Postoperative Behandlung

Eine Magensonde wird nach Aufwachen am Operationstag entfernt, erstes
schluckweises Trinken von Tee ist dann schon gestattet. Ab dem ersten POT erfolgt
ein vorsichtiger Kostaufbau mit Tee und Suppe, der weitere Kostaufbau wird nach
der klinischen Situation gestaltet. Die Zieldrainagen werden in der Regel am zweiten

postoperativen Tag entfernt.

Die Werte fir CRP, Leukozytenzahl, Temperatur, Himoglobin, Thrombozytenzahl, p-
Amylase, alkalische Phosphatase (AP) und Gamma Glutamyl Transferase (GGT)
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wurden praoperativ und an den postoperativen Tagen 1-12 bestimmt. Wenn eine

Komplikation erst nach dem 12. postoperativen Tag diagnostiziert wurde, wurden die

Daten darlber hinaus am Tag der Diagnose dokumentiert. Bei der Gruppe mit

unkompliziertem Verlauf (Kontrollgruppe) nimmt die Anzahl der Laborwerte gegen

Ende des Beobachtungszeitraums stetig ab, die meisten Patienten wurden vor dem

12. postoperativen Tag entlassen (Tab. 4). Zudem wurden nicht alle Laborparameter

an jedem Tag bestimmt. Um den Stimulus des erneuten Operationsreizes als

Einfluss auf die Erhéhung der Entzindungswerte auszuschlieBen, wurden diese

Daten nach operativen Revisionen nicht mehr berlcksichtigt. Dieses Verfahren fihrt

jedoch ebenfalls zur Reduktion der verfliigbaren Werte (Tab. 4).

POT

Praop

10

Kompliziert

89

76

82

66

66

58

55

65

65

61

56

55

51

Unkompliziert

60

51

51

41

31

33

34

27

23

16

16

Tab. 4: Anzahl der beriicksichtigten CRP-Werte im Beobachtungszeitraum bei

komplizierten und unkomplizierten Fallen.
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2.3.1 Diagnose der Komplikationen

2.3.11 Definition der postoperativen Pankreasfistel

Far die Definition der Anastomoseninsuffizienz der Pankreatikojejunostomie wurde
die entsprechende aktuelle Verdffentlichung der ,lInternational Study Group on
Pancreatic Fistula“ herangezogen (Bassi et al. 2005). Hiernach werden die Begriffe
Pankreasfistel, fokale postoperative Pankreatitis, Leck und Anastomoseninsuffizienz
unter dem Begriff ,postoperative pancreatic fistula“ (POPF) subsumiert. Die POPF
wird im Groben definiert als abnorme Beziehung zwischen dem Pankreas-
gangsystem und einer anderen Epitheloberflache die enzymreiche, aus dem
Pankreas stammende Flissigkeit enthdlt. Die POPF wird durch den AusstoB aus
einer Drainage oder durch eine intraabdominelle FlUssigkeitsansamlung am oder
nach dem dritten POT diagnostiziert, wobei die Amylase-Konzentration dreimal héher
als der Normalwert im Serum sein muss. Die POPF wird in Grad A, B und C

unterteilt.

POPF Grad A: Dies ist die haufigste Form, eine voribergehende Pankreasfistel ohne
wesentliche klinische Bedeutung. Die POPF A erfordert nur eine geringe Abweichung
vom postoperativen Management, die Kostaufnahme ist nicht beeintrachtigt und der
Patient ist wohlauf. Parenterale Ernahrung, Antibiotika oder eine erweiterte Gabe von
Somatostatin-Analoga sind nicht erforderlich. Die postoperative Krankenhaus-
verweildauer ist nicht verlangert und die Fistel ist meist durch sukzessives
Zurtickziehen der operativ angelegten Drainage zu behandeln.

POPF Grad B: Diese Fistel ist durch eine maBige Abweichung im postoperativen
Vorgehen im Vergleich zum unkomplizierten Verlauf gekennzeichnet. In der Regel
wird dem Patienten Nahrungskarenz verordnet und eine teil- oder voll-parenterale
Alimentation eingeleitet. Die Drainagen werden belassen oder mdglicherweise CT-
gesteuert neu platziert. Eine begleitende Entziindung, welche sich klinisch und
laborchemisch manifestiert wird medikamentds-antibiotisch behandelt, haufig werden

Somatostatin-Analoga Uber die Standarddauer hinaus verabreicht. Die
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Aufenthaltsdauer ist verlangert oder der Patient wird nach friher Entlassung wieder
aufgenommen. Die Fistel kann durch konservative MaBnahmen beherrscht werden.

POPF Grad C: Hierbei erfahrt der Patient eine erhebliche Abkehr vom normalen
postoperativen Verlauf. Der Allgemeinzustand ist méglicherweise klinisch instabil, es
besteht Nahrungskarenz mit voll-parenteraler Nutrition sowie i.v.-Antibiose.
Uberwiegend wird der Patient auf der Intensivstation behandelt. Eine
Computertomographie zeigt ggf. eine erhebliche peripankreatische Flissigkeits-
ansammlung, die einer Drainage bedarf. Die Krankenhausverweildauer ist
regelmaBig deutlich verlangert. Wenn eine Verschlechterung des Allgemeinzustands
oder sogar ein Organversagen oder ein septischer Zustand eintritt wird eine
operative Revision erforderlich. Diese beinhaltet entweder eine groBzlgige Drainage,
eine Umwandlung der bestehenden in eine andere pankreatiko-enterische
Anastomose oder eine komplette Pankreatektomie. Eine POPF Grad C ist haufig mit
anderen Komplikationen vergesellschaftet und fir die postoperative Mortalitat bei

Pankreasresektionen hauptverantwortlich.

2.3.1.2 Diagnose und Therapie der einzelnen Komplikationen

Die Diagnose einer POPF erfolgte nach Verschlechterung des Allgemeinzustandes
mit z.T. Organdysfunktion und Erhéhung der klinischen und paraklinischen
Entzindungswerte sowie radiologischer (Computertomographie) und labor-
chemischer Untersuchung der Drainagefliissigkeit. Bei 20 Patienten mit einer POPF
Grad C wurde eine manifeste Anastomoseninsuffizienz der Pankreatikojejunostomie
bei der Revisionsoperation festgestellt, bei 10 weiteren wurde eine entsprechend
enzymreiche peripankreatische Fllssigkeitsansammlung entweder durch eine
interventionell eingebrachte perkutane Drainage oder durch eine Revisionsoperation

evakuiert.
Ein Abszess wurde bei Darstellung einer postoperativen intraabdominellen

Flussigkeitsansammlung in der CT diagnostiziert. Hierbei erfolgte der Nachweis von

Eiter und/oder die Bestimmung des mikrobiologischen Erregers entweder bei der
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Revisionsoperation oder bei einer CT-gesteuerten perkutanen Drainageeinlage.
Voraussetzung flur die Definition eines Abszess ist zudem die Abwesenheit einer

dreifachen Amylaseerhdhung in der DrainageflUssigkeit.

Eine Pneumonie wurde durch klinische Symptomatik in Kombination mit Zeichen
einer pulmonalen Infiltration in der Réntgen-Thorax Aufnahme oder im CT
diagnostiziert. Die Therapie war physikalisch- und medikamentds-mukolytisch sowie

antibiotisch.

Bei einer postoperativen Erhéhung der AP und der GGT im Serum in Verbindung mit
Zeichen einer systemischen Infektion wurde eine Cholangitis diagnostiziert und

medikamentds-antibiotisch behandelt.

Wundinfektionen betrafen lediglich die Laparotomiewunde mit epifaszialer
Entzindung oder Flissigkeitsansammlung ohne Fasziendehiszenz. Die Therapie
bestand in Wunderéffnung, Drainage und Zufihrung zu einer sekundaren

Wundheilung, ggf. zusatzlich medikamentés-antibiotisch.

Eine Kathetersepsis wurde bei Zeichen einer systemischen Infektion mit positiver
Blutkultur und mikrobiologischem Wachstum von der Katheterspitze diagnostiziert.
Sie wurde durch das Entfernen des Katheters und antibiotische Medikation

therapiert.

Flussigkeitsansammlungen wurden durch CT-gesteuerte Punktion und Drainage

oder durch Revisionsoperation evakuiert.
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2.4 Biomarker

Das CRP im Serum wurde mittels Turbidometrie gemessen. Werte oberhalb 5 mg/I
wurden als erhéht gewertet. Die Leukozytenzahl wurde innerhalb eines Bereiches
von 4,0/nl - 10,0/nl, die Thrombozytenzahl wurde innerhalb eines Bereiches von
150/nl — 440/nl als normal gewertet. Als Referenzbereich fir Hamoglobin wurde 13 —
17 g/dl angewandt. Der Grenzwert fir Amylase war bis Mai 2004 110 U/l, nach
Anderung der Testmethode ab Juni 2004 53 U/. Als Hinweise fiir eine akute
Pankreatitis wurde eine Erhdéhung von Amylase auf mehr als das dreifache der
oberen Normgrenze entsprechend dem jeweiligen Grenzwert gewertet (Wullstein et
Bechstein 2004a, Runzi et al 2000). Werte fur AP von 38 - 126 U/l und GGT unter 55
U/l wurden als normal definiert (Referenzwerte des Zentrallabors, Klinikum der
Universitat Heidelberg, Arztlicher Direktor Prof. Dr. P. Nawroth).

Die Temperatur wurde mit einem Braun ThermoScan® mittels Infrarot-Technik im Ohr
gemessen. Die im Ohr gemessene Temperatur spiegelt die Kérperkerntemperatur
besonders genau wieder, da das Trommelfell und das Temperaturkontrollzentrum im
Hypothalamus von gemeinsamen BlutgefaBen versorgt werden. Daher werden
Veranderungen der Kérpertemperatur im Ohr schneller und genauer angezeigt als an
anderen Korperstellen.

Far alle Parameter gilt: Wurden mehrere Messungen am Tag durchgefihrt, wurde
der jeweils héchste Wert notiert.

2.5 Statistik

Statistische Berechnungen und Tests wurden mit der SAS-Software Version 9.1
(SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) durchgeflihrt. Fir das Erstellen der Graphiken
und der Boxplots wurde die Software SigmaPlot 2004 for Windows Version 9.0
(Systat Software Inc., IL, USA) verwendet. Durch die Lange der Box ist der
Interquartilsabstand (IQR) abzulesen. Als weiteres Quantil ist der Median in der Box
eingezeichntet, welcher durch seine Lage innerhalb der Box einen Eindruck von der
Schiefe der den Daten zugrunde liegenden Verteilung vermittelt. Whiskers sind nicht
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dargestellt. Wenn nicht anders angegeben handelt es sich stets um Berechnung der
Mediane. Die Beziehung zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt Gber allen mdglichen
CRP-Schwellenwerten am 4. POT wurde graphisch mit einer ,receiver operating
characteristic* (ROC)-Kurve dargestellt. Um zu ermitteln, ob das CRP an den POT 2-
6 signifikant mit entzindlichen postoperativen Komplikationen einhergeht wurde eine
logistische Regressionsanalyse durchgefihrt. Als statistische Testmethode wurde
der unpaarige Student t-Test angewandt. Werte von p<0,05 wurden als statistisch

signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Biomarker im postoperativen Verlauf bei kompliziert
verlaufenen Fallen

3.1.1 CRP im postoperativen Verlauf

Im postoperativen Verlauf nach Pankreasresektion mit Herstellung einer
Pankreatikojejunostomie kommt es bei der Kontrollgruppe mit 60 unkomplizierten
Verlaufen als Reaktion auf den Operationsreiz zu einem Anstieg des CRP mit einem
Maximalwert an den postoperativen Tagen (POT) 2-3 mit einem medianen CRP von
130 mg/l, danach sinkt der CRP-Wert ab dem 4. POT unter 100 mg/l, nach dem 6.
POT auf Werte unter 50 mg/l ab. Wenn nicht anders angegeben handelt es sich stets
um Berechnung der Mediane.

Bei 89 Féllen mit entziindlichen Komplikationen ist der Anstieg des CRP bis zum 2.
POT steiler als bei der Kontrollgruppe mit einer Spitze von 172 mg/l am 3. POT. Der
Unterschied ist ab dem 1. bis zum 12. POT statistisch signifikant (p<0,05). Das CRP
fallt innerhalb des Beobachtungs-zeitraums nicht mehr unter 100 mg/I und bleibt ab
dem 9. POT stets tber 150 mg/l. (Abb. 14a u. b).
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Abb. 14a: Darstellung medianer Serum Abb. 14b: Darstellung von Serum CRP-
CRP-Werte préoperativ und 12 Tage Werten (25.-75. Perzentile — Whiskers
postoperativ von Patienten mit folgenden sind nicht gezeichnet) mit folgenden
Komplikationen: POPF C, Abszess, Komplikationen: POPF C, Abszess,
Cholangitis, Pneumonie, Wundinfektion, Pneumonie, Cholangitis, Wundinfektion,
kombinierte und andere Komplikationen. kombinierte und andere Komplikationen
Im Vergleich dazu die CRP-Werte der sowie der CRP-Werte der Patienten der
unkompliziert verlaufenen Félle. Kontrollgruppe.
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Leukozyten (1/nl)

3.1.2 Leukozyten im postoperativen Verlauf

Auch die Leukozytenzahl steigt als Reaktion auf den Operationsreiz postoperativ
zunachst leicht an und erreicht bei der Kontrollgruppe am 1. POT einen Peak von
10,7/nl, um sich ab dem 3. POT zu normalisieren. Die Kurve der komplizierten Falle
erreicht ihren Peak am 2. POT mit 11,7/nl, und sinkt am 4. POT unter den oberen
Referenzwert von 10/nl. Die beiden Kurven unterscheiden sich bis zum 5. POT nicht
wesentlich in ihrem Verlauf, ab dem 6. POT kommt es dann zu einem statistisch
signifikanten Anstieg der Leukozyten (p<0,05) der komplizierten Falle, die
Leukozytenwerte der Kontrollgruppe bleiben innerhalb der Referenzbereiches. Bei
den komplizierten Féllen steigt die Leukozytenzahl ab dem 6. POT Uber 10/nl, ab
dem 9. POT Uber 15/nl (Abb. 15a u. b). Bei drei Patienten mit einer postoperativen
Cholangitis trat zwischen den POT 4 - 8 an zwei Tagen jeweils eine voriibergehende
Leukozytopenie von 2,4 - 3,9/nl auf. Davor und danach wurden jeweils Werte Uber

4/nl erreicht. Weitere Félle von Leukopenie wurden nicht beobachtet.
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Abb. 15a: Darstellung  medianer Abb. 15b: Darstellung von Leukozyten-
Leukozytenwerte préoperativ. und 12 werten (25.-75. Perzentile — Whiskers
Tage postoperativ von Patienten mit sind nicht gezeichnet) mit folgenden
folgenden Komplikationen: POPF C, Komplikationen: POPF C, Abszess,
Abszess, Cholangitis, Pneumonie, Pneumonie, Cholangitis, Wundinfektion,
Wundinfektion, kombinierte und andere kombinierte und andere Komplikationen
Komplikationen. Im Vergleich dazu die sowie der CRP-Werte der Patienten der
Leukozytenwerte  der  unkompliziert Kontrollgruppe.

verlaufenen Falle.
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3.13 Temperatur im postoperativen Verlauf

Die Korpertemperatur steigt von einem praoperativen Wert um 36,6 °C bei der
Kontrollgruppe postoperativ zunachst deutlich an, erreicht ihnren Peak mit 37,4 °C am
1. POT, und fallt dann im postoperativen Verlauf innerhalb von 10 Tagen auf das
Ausgangsniveau zurlick. Bei den komplizierten Fallen unterscheidet sich der Verlauf
der Kérpertemperatur in der frihpostoperativen Phase nicht wesentlich von dem der
unkomplizierten Falle. Ab dem 8. POT steigt die Koérpertemperatur an, der
Unterschied ist ab dann statistisch signifikant (p<0,01), und bleibt ab dem 9. POT auf
einem Niveau um 37,2 °C (Abb. 16a und b).
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38,0 1
Alle Komplikationen (n=89)
— — —  Kontrollgruppe (n=60)
37,4 4
37,5
5 21 5 I | |
§ 37,0 4 '§ 37,0
3 3
= 36,8 4 = I
36,5
36,6 4 |
36,4-I = = = = : = = = = = = = : 36,0-I : : = : : : : : : = = = =
préop 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 préop 1 2 &) 4 S| 6 7 8 9 10 11 12
postoperativer Tag postoperativer Tag
Abb. 16a: Darstellung  medianer Abb. 16b: Darstellung von Temperatur-
Temperaturwerte praoperativ. und 12 werten (25.-75. Perzentile — Whiskers
Tage postoperativ von Patienten mit sind nicht gezeichnet) mit folgenden
folgenden Komplikationen: POPF C, Komplikationen: POPF C, Abszess,
Abszess, Pneumonie, Wundinfektion, Pneumonie, Cholangitis, Wundinfektion,
kombinierte und andere Komplikationen. kombinierte und andere Komplikationen
Im Vergleich dazu die Temperaturwerte sowie der Temperaturwerte der Patienten
der unkompliziert verlaufenen Falle. der Kontrollgruppe.
3.14 Hamoglobin und Thrombozyten im postoperativen Verlauf
Der Hamoglobinwert fallt von einem praoperativen Median von 13,15 g/dI

postoperativ deutlich ab und erreicht sein niedrigstes Niveau bei der Kontrollgruppe
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am 2. und 3. POT mit 9,4 g/dl, um sich danach langsam bis zum 9. POT auf 10,7 g/d|
zu erholen. Der Verlauf bei den komplizierten Fallen ist bis zum 5. POT nahezu
identisch, danach bleibt der Anstieg allerdings aus, der Hb-Wert halt sich im Niveau
bis zum 12. POT knapp Gber 9 g/dl (Abb. 17a u. b).
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Abb. 17a: Darstellung medianer Hamo-
globinwerte praoperativ und 12 Tage
postoperativ von Patienten mit folgenden
Komplikationen: POPF C, Abszess,
Pneumonie, Wundinfektion, kombinierte
und andere Komplikationen. Im Vergleich
dazu die Hamoglobinwerte der unkom-
pliziert verlaufenen Falle.
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Abb. 18a: Darstellung medianer Throm-
bozytenwerte praoperativ und 12 Tage
postoperativ von Patienten mit folgenden
Komplikationen: POPF C, Abszess,
Pneumonie, Wundinfektion, kombinierte
und andere Komplikationen. Im Vergleich
dazu die Thrombozytenwerte der
unkompliziert verlaufenen Falle.
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Abb. 17b: Darstellung von Hamoglobin-
werten (25.-75. Perzentile — Whiskers
sind nicht gezeichnet) mit folgenden
Komplikationen: POPF C, Abszess,
Pneumonie, Cholangitis, Wundinfektion,
kombinierte und andere Komplikationen

sowie der  Hamoglobinwerte  der

Patienten der Kontrollgruppe.
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Abb. 18b: Darstellung von Throm-
bozytenwerten (25.-75. Perzentile -
Whiskers sind nicht gezeichnet) mit
folgenden Komplikationen: POPF C,
Abszess, Pneumonie, Cholangitis,

Wundinfektion, kombinierte und andere
Komplikationen sowie der Thrombo-
zytenwerte der Patienten der Kontroll-
gruppe.
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Der Kurvenverlauf der Thrombozytenzahl weist bei beiden Gruppen keine
wesentlichen Unterschiede auf. Der Wert liegt praoperativ jeweils um 300/nl und fallt
postoperativ an den Tagen 1, 2 und 3 auf Werte um 200/nl ab. Ab dem 3. POT steigt
die Thrombozytenzahl kontinuierlich bis zum 12 POT auf Werte um 500/nl (Abb. 18a
u. b).

3.15 Vergleich der Entziindungswerte
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Abb. 19a: Darstellung der Verlaufe der
CRP-Werte und der Leukozytenzahlen
bei postoperativ komplizierten und
unkomplizierten Verldufen in einem
Diagramm (bereinander.

Abb. 19b: Darstellung der Verlaufe der
CRP-Werte und der Korpertemperatur
bei postoperativ komplizierten und
unkomplizierten Verldufen in einem
Diagramm (bereinander.

Werden die Entziindungswerte CRP und Leukozyten bzw. CRP und Temperatur in
einer Graphik gegenlber gestellt wird deutlich, dass der unterschiedliche
Kurvenverlauf zwischen den komplizierten und den unkomplizierten Fallen beim CRP
bereits ab dem 1. postoperativen Tag beginnt, wahrend sich bei der Leukozytenzahl
und der Kdrpertemperatur dieser Unterschied erst ab dem 7. POT darstellt (Abb. 19a
u. b). Der héhere Peak und die persistierende CRP-Erhéhung, hier dargestellt durch
Berechnung der Mediane, wird noch deutlicher bei der Betrachtung der einzelnen
Komplikationen und anhand von Einzelverlaufen (s. Kap 3.2 ff).
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3.1.6 Amylase im postoperativen Verlauf

Bei der Analyse der Daten fir Amylase als Hinweis auf eine akute Pankreatitis
wurden nur diejenigen Werte bertcksichtigt, welche auf mehr als das dreifache der
Norm erhdht waren. Dieser Anteil macht bei den kompliziert verlaufenen Féllen am
ersten POT beinahe 50% aus und sinkt bis zum dritten POT gegen Null. Auch bei der
Kontrollgruppe steigt der Anteil der mindestens dreifach erh6hten Amylase am ersten
POT auf knapp Uber 20% an und fallt bis zum 4. POT auf Null zuriick (Abb. 20).
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3.2 Biomarker im postoperativen Verlauf bei POPF Grad C

Bei Patienten, die eine POPF Grad C entwickelt haben, wurde diese zwischen dem
7. bis 12. POT (25. bis 75. Perzentile = horizontaler grauer Balken, siehe Abb. 21a-
g) mit dem Median am 9. POT diagnostiziert. Der CRP-Wert steigt bis zum 2. POT
bis auf 233 mg/I an, fallt danach leicht ab, ohne 150 mg/l zu unterschreiten und steigt
ab dem 9. POT wieder tber 200 mg/l (Abb. 21a). Bereits am 2. POT, 7 Tage vor dem
medianen Diagnosezeitpunkt, ist das CRP statistisch signifikant im Vergleich zur
Kontrollgruppe erhdht (p<0,05). Bei der Leukozytenzahl besteht dieser Unterschied
erst ab dem 7. POT, im Zeitrahmen der Diagnosestellung (Abb. 21b). Zur
Verdeutlichung sind die CRP-Verlaufe von zwei Einzelverldufen gezeigt (Abb. 22).
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Die Kérpertemperatur steigt von 36,3 °C praoperativ auf 37,3 °C am 2. POT, sinkt
vergleichbar mit der Kontrollgruppe bis zum 4. POT unter 37 °C und steigt bis zum
12. POT kontinuierlich auf 37,7 °C, wahrend sich der Wert der Kontrollgruppe

normalisiert. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kurvenverlaufen
besteht erst ab dem 6. POT (Abb. 21c).
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Abb. 21a: Darstellung medianer Serum
CRP-Werte praoperativ und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine POPF Grad C entwickelt
haben. Im Vergleich dazu die CRP-Werte
der unkompliziert verlaufenen Félle. Der
graue Balken demonstriert den medianen
Tag der Diagnosestellung mit der 25. u.
75. Perzentile.
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Abb. 21b: Darstellung medianer Leuko-
zytenzahlen praoperativ und 12 Tage
postoperativ von Patienten, die im
Verlauf eine POPF Grad C entwickelt
haben. Im  Vergleich dazu die
Leukozytenzahlen der  unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der
Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
Perzentile.

Abb. 21c: Darstellung medianer Tempe-
raturwerte praoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine POPF Grad C entwickelt
haben. Im  Vergleich dazu die
Temperaturwerte  der  unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der
Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
Perzentile.
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Abb. 21d: Darstellung medianer Hamo-
globinwerte praoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine POPF Grad C entwickelt
haben. Im  Vergleich dazu die
Hamoglobinwerte  der  unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der

Thrombozyten (1/nl)

550
500
450
400
350
300
250
200

150 -
T

Thrombozyten bei POPF Grad C (n=30)

— — —  Kontrollgruppe (n=60) /

T T T T T T T T T T T T T
préop 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12

postoperativer Tag

Abb. 21e: Darstellung medianer Throm-
bozytenwerte praoperativ und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine POPF Grad C entwickelt
haben. Im Vergleich dazu die Thrombo-
zytenwerte der unkompliziert verlaufenen
Falle. Der graue Balken demonstriert den
medianen Tag der Diagnosestellung mit

Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
Perzentile.

der 25. u. 75. Perzentile.

Der Verlauf der Hamoglobinwerte ist bei beiden Gruppen bis zum 4. POT ohne
wesentliche Differenz, der Hb sinkt vom Ausgangswert um 13,5 g/dl bis zum 3. POT
auf Werte um die 9 g/dl. Ab dem 4. POT erholt sich der Wert der Kontrollgruppe auf
Werte Uber10 g/dl, die Patienten mit einer POPF C bleiben <10 g/dl (Abb. 21d).
Dieser Unterschied ist ab dem 5. POT statistisch signifikant (p<0,05). Der
Kurvenverlauf der Thrombozytenzahl weist keine signifikanten Abweichungen auf.
Der Wert liegt praoperativ jeweils um 300/nl und fallt postoperativ an den Tagen 1
und 2 auf Werte um 200/nl ab. Ab dem 2. bzw. 3. POT steigt die Thrombozytenzahl
kontinuierlich bis zum 12 POT auf Werte um 500/nl (Abb. 21e).

Der Serumwert der AP bewegt sich im Beobachtungszeitraum bei beiden Gruppen
innerhalb des Referenzbereiches (38-126 U/l) und weist keine wesentlichen
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Unterschiede auf (Abb. 21f). Die Werte der GGT steigen bei beiden Gruppen im

Beobachtungszeitraum bis zum dreifachen des Grenzwertes an

(53 U/,

unterscheiden sich jedoch nicht signifikant in inrem Verlauf (Abb. 21g).
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Abb. 21f: Darstellung medianer AP-Werte
praoperativ und 12 Tage postoperativ
von Patienten, die im Verlauf eine POPF
Grad C entwickelt haben. Im Vergleich
dazu die AP-Werte der unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der
Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
Perzentile.
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Abb. 21g: Darstellung medianer GGT-
Werte préoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine POPF Grad C entwickelt
haben. Im Vergleich dazu die GGT-Werte
der unkompliziert verlaufenen Falle. Der
graue Balken demonstriert den medianen
Tag der Diagnosestellung mit der 25. u.
75. Perzentile.

Abb. 22: Darstellung von zwei Einzel-
verlaufen mit einer POPF Grad C. Die
durchgezogene Linie zeigt den Verlauf eines
72jahrigen Patienten mit einem
Papillentumor, bei dem eine PD durchgefihrt
wurde. Am 10. POT (Pfeil) wurde die
Diagnose eines Pankreasleck gestellt und
eine Spiildrainage interventionell
eingebracht. Die gestrichelte Linie zeigt den
CRP-Verlauf eines 29jahrigen Mannes mit
einem Duodenum-Ca. Nach Durchfliihrung
einer PD wurde am 13. POT eine
Anastomoseninsuffizienz der Pankreatiko-
jejunostomie diagnostiziert (Pfeil) und eine
operative Revision eingeleitet.
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3.3

Biomarker im postoperativen Verlauf bei Abszess

Bei Patienten, die einen Abszess entwickelt haben, wurde dieser im Median am 10.

POT diagnostiziert. Der CRP-Wert steigt steiler an als in der Kontrollgruppe und
erreicht am 2.-4. POT 200 mg/l, fallt danach leicht auf Werte um 150 mg/I ab und
erreicht am Ende des Beobachtungszeitraums Werte Uber 300 mg/l (Abb. 23a). Die

Leukozytenzahl steigt zunachst etwas steiler an als die Kontrollgruppe und erreicht
mit 14,8/nl ihren Peak am 2. POT, fallt dann unter den Grenzwert von 10/nl ab und
steigt nach dem 6. POT deutlich an bis tber 20/nl (Abb. 23b). Ab dem 7. POT ist der

Unterschied statistisch signifikant (p<0,05).
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Abb. 23a: Darstellung medianer CRP-
Werte préoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf einen Abszess entwickelt haben.
Im Vergleich dazu die CRP-Werte der
unkompliziert verlaufenen Faélle. Der
graue Balken demonstriert den medianen
Tag der Diagnosestellung mit der 25. u.
75. Perzentile.
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Abb. 23b: Darstellung medianer Leuko-
zytenwerte praoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf einen Abszess entwickelt haben.
Im Vergleich dazu die Leukozytenwerte
der unkompliziert verlaufenen Falle. Der
graue Balken demonstriert den medianen
Tag der Diagnosestellung mit der 25. u.
75. Perzentile.
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Zur Verdeutlichung werden die CRP-Verlaufe von zwei Einzelpersonen gezeigt (Abb.
24). Der Temperaturverlauf ist zunachst unterschiedlich, wahrend die Kontrollgruppe
ihren Peak am 1. POT mit 37,4 hat, bleibt der Wert der Abszessgruppe mit 36,7 °C
konstant, ab dem 2. POT gleichen sich die Kurvenverlaufe an, ein wesentlicher
Unterschied besteht dann im Beobachtungszeitraum nicht mehr (Abb. 23c). Beim
Hamoglobinwert und der Thrombozytenzahl verlaufen die Kurven vergleichbar, es
kénnen bei beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden
(Abb. 23d u. e).
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Abb.  23c: Darstellung  medianer Abb. 23d: Darstellung medianer Hamo-

Temperaturwerte praoperativ. und 12
Tage postoperativ von Patienten, die im
Verlauf einen Abszess entwickelt haben.

globinwerte praoperativ und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf einen Abszess entwickelt haben.

Im Vergleich dazu die Temperaturwerte
der unkompliziert verlaufenen Falle. Der
graue Balken demonstriert den medianen
Tag der Diagnosestellung mit der 25. u.
75. Perzentile.

Im Vergleich dazu die Hamoglobinwerte
der unkompliziert verlaufenen Falle. Der
graue Balken demonstriert den medianen
Tag der Diagnosestellung mit der 25. u.
75. Perzentile.
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Abb. 23e: Darstellung medianer Throm-
bozytenwerte praoperativ und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf einen Abszess entwickelt haben.
Im Vergleich dazu die Thrombo-
zytenwerte der unkompliziert verlaufenen
Falle. Der graue Balken demonstriert den
medianen Tag der Diagnosestellung mit
der 25. u. 75. Perzentile.

Abb. 24: Darstellung von zwei Einzelverlaufen mit
einem Abszess. Die durchgezogene Linie zeigt
den Verlauf eines 75jdhrigen Pat. mit einem
Pankreaskopf-Ca., bei dem eine PPPD
durchgefiihrt wurde. Nach initial steilem Anstieg
sinkt das CRP nicht unter 150 mg/I um fortan auf
Uber 300 mg/l zu steigen. Der Pfeil gibt den Tag
der Diagnose eines Abszess im li. Oberbauch an.
Daraufhin erfolgte eine CT-gesteuerte Drainage.
Die gestrichelte Linie zeigt den CRP-Verlauf
einer 59jahrigen Patientin mit einer chronischen
Pankreatitis bei der eine PD durchgefiihrt wurde.
Der CRP-Anstieg ist steil bis zum 7. POT auf
Werte um 400 mg/l. Am 10. POT (Pfeil) Diagnose
eines Abszess im re. Oberbauch, welcher CT-
gesteuert drainiert wurde.
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3.4

Zwanzig Patienten erlitten postoperativ eine Pneumonie. Im Vergleich zu den Ubrigen
Komplikationen wurde die Pneumonie relativ friih diagnostiziert, im Median am Tag
4,5. Dies passierte wahrend der Erhéhung des CRP in der frilhpostoperativen
Phease und mit der ersten Fieberzacke, auf jeden Fall vor der Erhéhung der
Leukozytenzahl: Das CRP steigt bis zum 2. POT auf 167 mg/l steiler an als in der
Kontrollgruppe, sinkt am 7. POT unter 100 mg/l, um am 9. POT wieder Uber 100 mg/|

Biomarker im postoperativen Verlauf bei Pneumonie

zu steigen (Abb. 25a). Die Leukozytenzahl der Pneumoniegruppe steigt bis zum 2.

POT im Median auf 12,55/nl im Vergleich zu 10,4/nl der Kontrollgruppe, der
Unterschied ist signifikant (p<0,05). Bis zum 9. findet sich dann kein signifikanter
Unterschied mehr, danach steigt die Leukozytenzahl steil bis Gber 17/nl am 10. POT

an (Abb. 25b).
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Abb. 25a: Darstellung medianer CRP-

Werte préoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine Pneumonie entwickelt

haben. Im Vergleich dazu die CRP-Werte
der unkompliziert verlaufenen Félle. Der
graue Balken demonstriert den medianen
Tag der Diagnosestellung mit der 25. u.
75. Perzentile.
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Abb. 25b: Darstellung medianer Leuko-
zytenwerte praoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine Pneumonie entwickelt
haben. Im Vergleich dazu die Leuko-
zytenwerte der unkompliziert verlaufenen
Falle. Der graue Balken demonstriert den
medianen Tag der Diagnosestellung mit
der 25. u. 75. Perzentile.
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Die Temperaturwerte steigen postoperativ zunachst wenig an, der Unterschied ist
jedoch nicht signifikant und verlauft bis zum 4. POT vergleichbar zur Kontrollgruppe.
Am 5. POT kommt es zu einem Temperaturanstieg bis max. 37,6 °C, der bis zum
Ende des Beobachtungszeitraums gezackt verlauft (Abb. 25c). Der Hamoglobinwert
sinkt nahezu identisch mit der Kontrollgruppe bis zum 3. POT, im Gegensatz zu
dieser erholt er sich danach nicht, sondern bleibt im Niveau knapp tber 9 g/dl (Abb.
25d).
vergleichbar, ein signifikanter Unterschied besteht nicht (Abb. 25e).

Die Kurve der Thrombozytenzahl verlauft mit der der Kontrollgruppe
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Abb. 25c: Darstellung medianer Tempe- Abb. 25d: Darstellung medianer Hamo-
raturwerte préoperativ. und 12 Tage globinwerte praoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine Pneumonie entwickelt Verlauf eine Pneumonie entwickelt
haben. Im  Vergleich dazu die haben. Im  Vergleich dazu die
Temperaturwerte  der  unkompliziert Hamoglobinwerte  der  unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der demonstriert den medianen Tag der
Diagnosestellung mit der 25. u. 75. Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
Perzentile. Perzentile.
Pneumonie (n=20) Abb. 25e: Darstellung medianer Throm-
o bozytenwerte praoperativ und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
= vy Verlauf eine Pneumonie entwickelt
= haben. Im Vergleich dazu die Throm-
£ bozytenwerte der unkompliziert
ésoo- verlaufenen Falle. Der graue Balken
2 demonstriert den medianen Tag der
a o ] Diagnos_estellung mit der 25. u. 75.
Perzentile.
100 -

postoperativer Tag
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3.5 Biomarker im postoperativen Verlauf bei Cholangitis

Bei 8 Patienten wurde, im Median am 9. POT, eine Cholangitis diagnostiziert. Der
Verlauf der CRP-Werte bei diesen weist in der friihpostoperativen Phase keine
wesentliche Differenz zu Kontrollgruppe auf (Abb. 26a). Erst am 7. POT kommt es zu
einem Anstieg des CRP auf Werte knapp tber 100 mg/dl, am 9. POT sinkt der Wert
wieder ab, am 10. POT werden Werte Gber 150 mg/dl erreicht, erst zu diesem
Zeitpunkt ist der Unterschied statistisch signifikant (p<0,05).
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_ Abb. 26b: Darstellung medianer Leuko-

Abb. 26a: __Darste[lung medianer CRP- zytenwerte préaoperativ. und 12 Tage

Werte  praoperativ.und 12 Tage postoperativ. von Patienten, die im

postoperativ. von Patienten, die im Verlauf eine  Cholangitis ~entwickelt

Verlauf eine Cholangitis entwickelt haben. Im Vergleich dazu die

haben. Im Vergleich dazu die CRP-Werte Leukozytenwerte  der  unkompliziert

der unkompliziert verlaufenen Falle. Der verlaufenen Falle. Der graue Balken

graue Balken demonstriert den medianen demonstriert den medianen Tag der

Tag der Diagnosestellung mit der 25. u. Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
75. Perzentile. Perzentile.

Auch der Verlauf der Leukozytenzahl unterscheidet sich zun&chst nur marginal von
dem der unkomplizierten Falle. Ab dem 6. POT weichen die Kurven auseinander, die
Leukozytenzahl steigt an und erreicht Werte Uber 14/nl, allerdings ist der Unterschied
nicht stastisch signifikant (Abb. 26b). Der Zeitpunkt des Anstiegs der CRP-Werte und
der Leukozytenzahl stimmt mit dem Zeitfenster der Diagnosestellung weitgehend

Uberein. Beim Verlauf der Korpertemperatur weicht die Kurve der
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Cholangitispatienten nicht deutlich von der Kurve der Normalverlaufe ab, ein Peak
am 9. POT mit 37,5 °C ist nicht bedeutsam (Abb. 26¢). Auch die Hamoglobin- und
Thrombozytenwerte differieren in ihren Verlaufen verglichen mit der Kontrollgruppe
nicht erwadhnenswert (Abb. 26d u. e).
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Abb. 26c¢: Darstellung medianer Tempe- Abb. 26d: Darstellung medianer Hamo-
raturwerte praoperativ. und 12 Tage globinwerte préoperativ und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im postoperativ von Patienten, die im
Verlauf eine Cholangitis entwickelt Verlauf eine Cholangitis entwickelt
haben. Im  Vergleich dazu die haben. Im  Vergleich dazu die
Temperaturwerte  der  unkompliziert Leukozytenwerte  der  unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der demonstriert den medianen Tag der
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Die Abb. 27a und b zeigen den Verlauf der Enzyme AP und GGT im Serum bei
Cholangitispatienten. Auffallig ist bei beiden Enzymen ein hdheres Ausgangsniveau
in der komplizierten Gruppe. Die Werte der komplizierten Gruppe zeigen einen
spaten Anstieg ab dem 6. resp. 7. POT, im Zeitraum des diagnostischen Fensters.
Die Interpretation einer postoperativen AP- und GGT-Erhéhung war schwierig, weil
Patienten mit einer POPF Grad C ebenso leicht erhdhte Werte am Tag der Diagnose
hatten: AP 142 U/l (IQR 87-169), GGT 138 U/l (IQR 46-233). Eine Cholangitis wurde
im Vergleich dazu mit einer AP von 263 U/I (IQR 219-353) und einer GGT von 188
U/l (IQR 94-341) diagnostiziert. Das Gesamt-Bilirubin war bei Cholangitispatienten
nicht signifikant erhdht bzw. fiel bei praoperativer Erhéhung anschlieBend stets ab.
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Abb. 27a: Darstellung medianer AP-

Werte préoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine Cholangitis entwickelt

haben. Im Vergleich dazu die AP-Werte
der unkompliziert verlaufenen Falle. Der
graue Balken demonstriert den medianen
Tag der Diagnosestellung mit der 25. u.
75. Perzentile.

Abb. 27b: Darstellung medianer GGT-

Werte préoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine Cholangitis entwickelt

haben. Im Vergleich dazu die GGT-Werte
der unkompliziert verlaufenen Falle. Der
graue Balken demonstriert den medianen
Tag der Diagnosestellung mit der 25. u.
75. Perzentile.
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3.6 Biomarker im postoperativen Verlauf bei Wundinfektion

Bei 6 von 688 Pankrearesektionen trat ausschlieBlich eine Wundinfektion auf (hinzu
kommen 3 Patienten mit einer Wundinfektion aus der Gruppe mit kombinierten
Komplikationen). Diese wurde im Median an Tag 9,5 diagnostiziert. Im
postoperativen Verlauf steigt der CRP-Wert bis zum 2. POT bis auf 228 mg/dl| steil
an, sinkt am 3. POT auf einen Wert um 150 mg/dl ab und verbleibt bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums stets Uber 100 mg/dl (Abb. 28a). Dieser unterschiedliche
Kurvenverlauf ist statistisch signifikant (p<0,05). Der Kurvenverlauf der
Leukozytenzahl ist bis zum 4. POT vergleichbar zu dem der Kontrollgruppe, danach
steigen die Leukozyten kontinuierlich bis auf Werte Uber 15/nl an (Abb. 28b).
Allerdings ist diese Differenz erst am 9. POT von statistischer Signifikanz (p<0,05).
Der Verlauf der Temperaturwerte ist zunachst vergleichbar, ab dem 6. POT
unterscheidet er sich zu Gunsten der Wundinfekte statistisch signifikant (Abb 28c).
Keine wesentlichen Unterschiede im Kurvenverlauf konnte bei den Hamoglobin- und
Thrombozytenwerten ermittelt werden (Abb. 28d u. e).
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Abb. 28a: Darstellung medianer CRP- Abb. 28b: Darstellung medianer Leuko-
Werte préoperativ. und 12 Tage zytenwerte préoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine Wundinfektion entwickelt Verlauf eine Wundinfektion entwickelt
haben. Im Vergleich dazu die CRP-Werte haben. Im  Vergleich dazu die
der unkompliziert verlaufenen Falle. Der Leukozytenwerte  der  unkompliziert
graue Balken demonstriert den medianen verlaufenen Falle. Der graue Balken
Tag der Diagnosestellung mit der 25. u. demonstriert den medianen Tag der
75. Perzentile. Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
Perzentile.
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Abb. 28c: Darstellung medianer Tempe- Abb. 28d: Darstellung medianer Hamo-
raturwerte praoperativ. und 12 Tage globinwerte praoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf eine Wundinfektion entwickelt Verlauf eine Wundinfektion entwickelt
haben. Im  Vergleich dazu die haben. Im  Vergleich dazu die
Temperaturwerte  der  unkompliziert Hamoglobinwerte  der  unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der demonstriert den medianen Tag der
Diagnosestellung mit der 25. u. 75. Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
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3.7 Biomarker im postoperativen Verlauf bei kombinierten
Komplikationen

Bei 6 Patienten trat mehr als eine Komplikation auf. Die Aufschllsselung ist in Tab. 2
(S. 23) aufgelistet. Als Tag der Diagnose wurde der Tag dokumentiert, an dem die
erste Komplikation diagnostiziert wurde. Im medianen war das am POT 7,5. Die
CRP-Werte steigen direkt nach der Operation steil an und erreichen am 2. POT Uber
200 mg/l, sinken danach etwas ab und verbleiben im Beobachtungszeitraum
zwischen 150 bis 200 mg/l (Abb. 29a). Dieser unterschiedliche Kurvenverlauf ist ab
dem 2. POT statistisch signifikant (p<0,01). Der Kurvenverlauf der weiB3en
Blutkérperchen ist zunachst vergleichbar mit dem der Kontrollgruppe, ab dem 4. POT
werden bis zum 12. POT stets Werte Gber 10/nl gemessen, dieser Unterschied ist
allerdings erst am 12. POT signifikant (Abb. 29b).
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Abb. 29a: Darstellung medianer CRP- Abb. 29b: Darstellung medianer Leuko-
Werte préoperativ. und 12 Tage zytenwerte préaoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf  kombinierte =~ Komplikationen Verlauf ~ kombinierte =~ Komplikationen
entwickelt haben. Im Vergleich dazu die entwickelt haben. Im Vergleich dazu die
CRP-Werte der unkompliziert Leukozytenwerte  der  unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der demonstriert den medianen Tag der
Diagnosestellung mit der 25. u. 75. Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
Perzentile. Perzentile.
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Abb.29c: Darstellung medianer Tempe- Abb. 29d: Darstellung medianer Hamo-
raturwerte préoperativ. und 12 Tage globinwerte praoperativ und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf  kombinierte =~ Komplikationen Verlauf ~ kombinierte =~ Komplikationen
entwickelt haben. Im Vergleich dazu die entwickelt haben. Im Vergleich dazu die
Temperaturwerte  der  unkompliziert Hamoglobinwerte  der  unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der demonstriert den medianen Tag der
Diagnosestellung mit der 25. u. 75. Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
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Bei

Komplikationen kann kein wesentlicher Unterschied zur Kontrollgruppe festgestellt

der Aufzeichnung der Temperaturwerte bei Patienten mit kombinierten

werden, der leicht abweichende Kurvenverlauf ist aufgrund der geringen Fallzahl

nicht signifikant (Abb. 29c). Das gleiche gilt flr die Darstellung der Hamoglobinwerte
(Abb. 29d). Die Kurve der Medianwerte der Thrombozytenzahl verlauft bis zum 7.
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POT vergleichbar mit der Kurve der Kontroligruppe, danach sinkt die
Thrombozytenzahl bis zum Ende des Beobachtungszeitraums auf Werte um 200/nl
ab, dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (Abb. 29e).

3.8 Biomarker im postoperativen Verlauf bei anderen
Komplikationen

Zu den oben aufgefiihrten separat behandelten Komplikationen POPF Grad C,
Abszess, Pneumonie, Cholangitis und Wundinfekt kommen Komplikationen hinzu,
die nur wenige Male auftraten und gemeinsam betrachtet werden sollen. Es handelt
sich um 10 Félle, sie sind in Tab. 2 (S. 23) aufgeschlisselt. Diese Komplikationen
wurden im medianen nach 8,5 Tagen postoperativ diagnostiziert.

Die medianen CRP-Werte steigen bis zum 3. POT vergleichbar mit denen der
Kontrollgruppe an, und erreichen ihren ersten Peak am 5. POT mit 156 mg/dl und
eine zweiten Peak mit 219 mg/dl am 8. POT. Die CRP-Werte fallen im
Beobachtungszeitraum nicht mehr unter 100 mg/dl (Abb. 30a). Der Unterschied ist
ab dem 5. POT statistisch signifikant (p<0,05). Der Kurvenverlauf der Leukozytenzahl
lasst bis zum 7. POT keine wesentliche Abweichung von dem der Kontrollgruppe
erkennen. Am 8. und 9. POT steigen die Leukozytenzahlen steil auf Gber 18/nl an,
um bis zum Ende des Zeitfensters wieder Werte um 10/nl zu erreichen (Abb. 30b).
An den POT 8 und 9 ist die Differenz statistisch signifikant (p<0,05).

Bei der Aufzeichnung der Werte fir Temperatur, Hdmoglobin und Thrombozytenzahl
kann kein wesentlicher Unterschied zur Kontrollgruppe festgestellt werden, der leicht
abweichende Kurvenverlauf der Temperaturwerte ist nicht signifikant (Abb.30c, d u.

e).
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Abb. 30a: Darstellung medianer CRP-
Werte préoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf andere Komplikationen entwickelt
haben. Im Vergleich dazu die CRP-Werte
der unkompliziert verlaufenen Falle. Der
graue Balken demonstriert den medianen
Tag der Diagnosestellung mit der 25. u.

postoperativer Tag

Abb. 30b: Darstellung medianer Leuko-
zytenwerte préoperativ. und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf andere Komplikationen entwickelt
haben. Im  Vergleich dazu die
Leukozytenwerte  der  unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der

Temperatur (°C)

75. Perzentile. Diagnosestellung mit der 25. u. 75.

Perzentile.

Andere Komplikationen (n=9)
Kontrollgruppe (n=60)

Abb. 30c: Darstellung medianer Tem-
peraturwerte praoperativ und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf andere Komplikationen entwickelt
haben. Im  Vergleich dazu die
Temperaturwerte  der  unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der
Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
Perzentile.
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Abb. 30d: Darstellung medianer Hamo-
globinwerte praoperativ und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf andere Komplikationen entwickelt
haben. Im  Vergleich dazu die
Hamoglobinwerte  der  unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der
Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
Perzentile.
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Abb. 30e: Darstellung medianer Throm-
bozytenwerte praoperativ und 12 Tage
postoperativ. von Patienten, die im
Verlauf andere Komplikationen entwickelt
haben. Im  Vergleich dazu die
Thrombozytenwerte der unkompliziert
verlaufenen Falle. Der graue Balken
demonstriert den medianen Tag der
Diagnosestellung mit der 25. u. 75.
Perzentile.
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3.9 Berechnung eines CRP-Schwellenwerts

Persistierende Erhéhungen des CRP in komplizierten Fallen haben uns dazu
veranlasst, einen Schwellenwert fir das CRP zu evaluieren, um einen unginstigen
postoperativen Verlauf vorhersagen zu kénnen. Patienten mit einer postoperativen
Cholangitis zeigen keine frihe CRP-Erh6hung und sind deshalb bei der Berechnung
des Schwellenwertes (cuttoff-Analyse) ausgeschlossen worden (8/89).

Sensitivitat
1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1

0.0

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
1 - Spezifitat

Abb. 31: ,Receiver operator characteristic (ROC) -Kurve zur Berechnung des CRP-
Schwellenwertes an den postoperativen Tagen 2-6 bei Patienten mit postoperativen entziindlichen
Komplikationen.
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Die Analyse der ,Receiver operator characteristic® (ROC) —Kurve ergibt, bei
Vergleich der postoperativen Tage 2-6, den héchsten Wert fir die Flache unter der
Kurve (AUC= area under curve) am 4. POT. (Abb. 31). Durch graphische Analyse
von CRP-Werten am 4. POT wurde ein relevanter Schwellenwertbereich von 130 bis
160 mg/l ermittelt. Um den positiven pradiktiven Wert fir die gesamte
Patientenanzahl zu berechnen, wurde, angelehnt an die Pravalenz einer
postoperativen entziindlichen Komplikation in unserer Kohorte (89/688), eine Rate
von 15% flar postoperative entzindliche Komplikationen veranschlagt. Die
entsprechende Berechnung der statistischen Paramter am 4. POT ergeben 140 mg/!
als den geeignetsten (entsprechend unserer Gewichtung der verschiedenen
statistischen Parameter) Schwellenwert zur Vorhersage einer postoperativen

entzindlichen Komplikation (Tab. 5).

CRP-Schwellenwert (mg/l) 130 140 150 160
Sensitivitat (%) 78,0 69,5 64,4 57,6
Spezifitat (%) 74,2 87,1 87,1 90,3
Positiver pradiktiver Wert (%) 85,2 89,1 90,5 91,9
Positiver pradiktiver Wert (%)* 34,8 48,7 46,8 51,2

Tab. 5: Statistische Parameter zur verschiedenen Schwellenwerten berechnet, um
postoperative entziindliche Komplikationen am 4. POT vorherzusagen. *angepasst an
eine veranschlagte Pravalenz postoperativer entziindlicher Komplikationen von 15%
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4 Diskussion

4.1 Bedeutung von postoperativen entzindlichen
Komplikationen

Septische Komplikationen nach groBen bauchchirurgischen Eingriffen sind
geflirchtet. Die postoperative Pankreasfistel nach Pankreasresektionen wird als
problematischste und haufigste Majorkomplikation angesehen und stellt eine
ernstzunehmende, nicht selten vital gefahrliche Bedrohung dar, welche zudem den
Krankenhausaufenthalt verldangert und Kosten in die Hoéhe treibt (Kazanijian et al.
2005). Die Mortalitdtsrate nach Pankreasresektionen konnte in ,high-volume*-
Zentren unter 5% gesenkt werden, die Morbiditat jedoch bleibt mit 30 bis 50% hoch.
Die Pankreatikojejunostomie wird dabei als Achillesferse der Operation angesehen
(Poon et al. 2002). Die Rate von postoperativen Pankreasfisteln nach Panreatiko-
duodenektomie ist in der Literatur hoch variabel und liegt zwischen 2 und 20%
(Z'graggen et al. 2002). Diese groBe Spannbreite ist womdglich dem Vorhandensein
unterschiedlicher Definitionen geschuldet (Tocchi et al. 2002, Bassi et al. 2005). In
der in dieser Arbeit beschriebenen Serie trat bei 30 von 688 Patienten eine POPF
auf, der Anteil liegt somit bei 4,4%. Insgesamt traten 89 entziindliche Komplikationen
auf, hiervon 30 POPF, dies entspricht einem Anteil von 33,7%. Von den 10
Patienten, die im Verlauf nach entziindlichen Komplikationen verstorben sind, lag bei
finf Patienten eine POPF vor.

Folgen einer POPF kdnnen z.B. Arrosionsblutungen sein (Santoro et al. 2003, Wente
et al. 2006). Fast immer entwickelt sich eine akute Peritonitis, die, wenn zu spat
erkannt oder behandelt, ein septisches Krankheitsbild nach sich zieht. In der dieser
Arbeit zugrunde liegenden Serie ist die Mortalitat bei 8 von 10 Todesféllen auf ein
septisches Multiorganversagen zurtickzufiihren (Abschnitt 2.1.2 Tab. 3).
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4.2 Strategien zur Vermeidung einer Komplikation

Um Komplikationen in der Pankreaschirurgie, insbesondere postoperative
Pankreasfisteln, zu vermeiden wurden zahlreiche pharmakologische-prophylaktische
und chirurgisch-technische Anstrengungen unternommen. So ist der Nutzen von
Octreotid zur Pravention von postoperativen Pankreasfisteln seit vielen Jahren im
Interesse der chirurgischen Forschung (Buchler et al. 1992, Pederzoli et al. 1994,
Friess et al. 1995, Montorsi et al. 1995, Berberat et al. 1999, Yeo et al. 2000, Connor
et al. 2005). Um die Dichtigkeit der Anastomose zu erhéhen wurde der Nutzen von
Fibrinklebern untersucht, dies hat sich jedoch nicht durchsetzen kénnen (Suc et al.
2003, Lillemoe et al. 2004). Kontrovers diskutiert wird intraoperative Schienung des
Pankreasgangs durch Einlage eines Stents mit externer Ausleitung zur POPF-
Vermeidung (Roder et al. 1999, Imaizimi et al. 2002). In der Anastomosentechnik hat
sich in den letzten Jahren die so genannte duct-to-mucosa-Naht durchgesetzt
(Z'graggen et al. 2002, Hosotani et al. 2002, Bassi et al. 2003, Langrehr et al. 2005),
wie sie auch in Abschnitt 2.2.1 beschrieben ist. In einem neuen technischen Ansatz
zur  Vermeidung einer POPF wurde kirzlich die Verwendung des
Operationsmikroskops zur Herstellung der Pankreatikojejunostomie empfohlen
(Wada et Traverso 2006). Nicht auBer Acht zu lassen sind die Vorteile bzgl.
perioperativer Morbiditdt und Mortalitdt bei Pankreasresektionen, die sich durch
Zentrumsbildung fir den Patienten ergeben (Bottger et Junginger 1999, Birkmeyer et
al. 2002, Halloran et al. 2002). So ist die Mortalitat bei Pankreasresektionen wegen
eines Pankreaskarzinoms in ,high-volume®- geringer als in ,low-volume*-

Krankenhausern (Finlayson et al. 2003, Birkmeyer et al. 2006).

4.3 Das pradiktive Potenzial des CRP

Es lassen sich in der Literatur nur wenige Arbeiten Uber den CRP-Verlauf nach
groBen abdominalchirurgischen Eingriffen finden. In einer Serie mit 47 Patienten mit

groBen abdominalchirurgischen Operationen und einem normalen postoperativen
Verlauf stieg das CRP in den ersten 48 Stunden und erreichte die Haélfte seines
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Maximalwerts nach funf Tagen, wahrend der Wert flr Procalcitonin nach dem ersten
POT abféllt (Lindberg et al. 2002). In einer Arbeit, bei der die Invasivitat einer
laparoskopischen tiefen anterioren Rektumresektion und einer laparoskopischen
Kolektomie miteinander verglichen wurde, wird von einem CRP-Spitzenwert am
zweiten POT und einem konsekutiven Abfall danach berichtet (Yamamoto et al.
2004). Diese Ergebnisse unterstitzen unsere Beobachtungen mit einer CRP-Spitze
am 2.-3. POT und implizieren, dass durch Pankreaschirurgie allein ein CRP-Anstieg
mit einem Median von 130 mg/| verursacht wird.

Woullstein hat gezeigt, dass der CRP-peak 72 Stunden nach simultaner Pankreas-
Nieren-Transplantation das Uberleben des Pankreastransplantats und mit ihm
assoziierte Komplikationen vorhersagen kann (Wullstein et al. 2004b). Nach Leber-
und Nierentransplantation bei Kindern war ein persistierend erhdéhtes CRP in den
ersten postoperativen Tagen mit AbstoBungsreaktionen sowie bakteriellen und
viralen Infektionen assoziiert und stellte sich als empfindlicherer Marker zur Detektion
dieser Komplikationen dar als die Leukozytenzahl und Fieber (Their et al. 2002). Dies
stimmt mit den Ergebnissen dieser Arbeit Uberein: Der CRP-Wert bleibt bei Patienten
mit einer postoperativen entzindlichen Komplikation dauerhaft erhéht und
normalisiert sich nicht. Andererseits ist ein friihpostoperativer CRP-Anstieg mit
nachfolgender Normalisierung innerhalb von 5-10 Tagen typisch fir einen
unkomplizierten Verlauf, so Their. Dies wird ebenfalls durch die vorliegende
Datenlage bestatigt.

Die Beobachtung einer starkeren und persistierenden friihen CRP-Erhéhung bei
entzindlichen postoperativen Komplikationen impliziert, dass der inflammatorische
Prozess und somit die CRP-Stimulation der klinischen Manifestation der
Komplikation vorausgehen und beinahe unmittelbar postoperativ beginnen. Die CRP-
Verlaufe in dieser Arbeit lassen diesen Schluss fir die POPF, den Abszess, die
Wundinfektion und die Pneumonie zu, nicht jedoch fiir die Cholangitis.

Die CRP-Produktion wird lediglich durch eine eingeschrankte Leberfunktion

beeintrachtigt, die Halbwertzeit des CRP im Plasma betragt 19 Stunden, ist
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unabhangig von der Erkrankung und in allen Krankheitsstadien konstant, selbst bei
einem etwaigen Organversagen, so dass die Syntheserate die einzige Determinante
des zirkulierenden CRP ist (Vigushin et al. 1993) und somit die Intensitat der
pathologischen Prozesse widerspiegelt (Pepys et Hirschfield 2003). Wenn der
Stimulus fir die erhéhte Produktion komplett wegféllt, sinkt die zirkulierende CRP-
Konzentration rapide auf Normalwerte ab. In dieser Studie fand sich nur ein Patient

mit einer eingeschrankten Leberfunktion aufgrund einer Leberzirrhose Child B.

Die Pathogenese der frihen inflammatorischen Reaktion und Stimulation der CRP-
Produktion mag durch eine lokale Pankreatitis, Ischamie oder Gewebsnekrose an
der Pankreatikojejunostomie im Falle einer POPF begriindet sein. Im Falle einer
Wundinfektion durch Ischdmie und bakterielle Besiedlung. Bakterielle Endotoxine
sind die potentesten Stimuli fir die Akut-Phase-Antwort in welcher durch die
Freisetzung von IL-6 die CRP-Synthese in Hepatozyten erfolgt. AnschlieBend kommt
es durch das CRP zu einer Erkennung und Bindung von veranderten eigenen und
fremden Molekilen mit nachfolgender Stimulation des Immunsystems. Durch die
Bindung mit dem CRP werden die Liganden opsoniert. Damit wird die Adharenz und
Phagozytose durch Makrophagen und Granulozyten erleichtert (Gabay et Kushner
1999). CRP bindet auBerdem an den Fc-Gammaglobulin-Rezeptor an Leukozyten
und agiert an Endothelzellen durch IL-8 Aktivierung (Bang et al. 2005, Venogopal et
al. 2005). Dies geschieht bereits in den ersten 24 Stunden nach Beginn der
Stimulation, viel eher, bevor der inflammatorische Prozess klinisch evident wird.

Der hohe CRP-Anstieg bei komplizierten Féallen am 3. POT mit der nachfolgend
verbleibenden CRP-Erhéhung im Gegensatz zu den unkompliziert verlaufenden
Fallen, mag diese Akut-Phase-Antwort reprasentierten. Es ist noch unklar, ob eine
fulminante Akut-Phase-Antwort in der frlhen postoperativen Phase den
Heilungsmechanismus foérdert oder eine schadliche Reaktion reprasentiert, welche
eine lokale inflammatorische Infiltration und Gewebszerfall z.B. im Sinne einer

Anastomoseninsuffizienz vorantreibt.

Mit dieser Arbeit wird gezeigt, dass das CRP-Profil einen komplizierten Verlauf im

Gegensatz zur Leukozytenzahl und zur Temperatur viel friiher anzeigt. Zudem gibt
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die fehlende friihe CRP-Erhéhung bei Patienten mit einer Cholangitis Anlass zu der
Annahme, dass der pathogenetische Mechanismus einer Cholangitis nicht in der

frih-postperativen Phase begrindet liegt.

Ein dreifach erhdhter postoperativer Amylase-Wert als méglicher Ausdruck einer
akuten Pankreatitis (Runzi et al. 2000), trat haufiger bei den komplizierten Fallen auf.
Eine postoperative Pankreatitis kann durch das Operationstrauma bzw. die
Gewebsverletzung, die letztlich zu einer POPF oder einem Abszess fihrt, ausgelést
werden. Hierzu passend fanden wir bei POPF die héchste und bei Wundinfektionen
die niedrigste Pravalenz einer akuten postoperativen Pankreatitis. Diese Hypothese
erklart jedoch nicht, warum Patienten mit einer Pneumonie relativ hohe postoperative

Amylasewerte aufwiesen.

4.4 Generierung eines CRP-Schwellenwerts

Bei der Schwellenwert-Berechnung zeigte sich ein CRP von 140 mg/l am 4. POT als
derjenige Wert, der am besten die Balance zwischen Sensitivitat, Spezifitdt und
positivem pradiktiven Wert darstellt. Etwa 70% der Patienten mit postoperativen
entziindlichen Komplikationen werden mit diesem Schwellenwert entdeckt, 90% der
untersuchten Patienten mit einem CRP>140 mg/l am 4. POT haben eine
entziindliche Komplikation entwickelt. Auf die Gesamtheit bezogen (mittels
Berlcksichtigung einer Pravalenz von entzindlichen Komplikationen von 15%)
bedeutet dies, dass immerhin nahezu jeder 2. Patient mit einem CRP>140 mg/l am
4. POT eine entziindliche Komplikation entwickelt.

4.5 Kritik

Ein méglicher Kritikpunkt an dieser retrospektiven Analyse ist, dass die Datenbank
urspriinglich nicht entworfen wurde, um Laborwerte mit entziindlichen postoperativen
Komplikationen zu korrelieren. Es wurden deshalb nicht alle Laborparameter an

jedem Tag bestimmt. Bei der Gruppe mit unkompliziertem Verlauf nimmt die Anzahl
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der Laborwerte gegen Ende des Beobachtungszeitraums stetig ab, am 12. POT
liegen nur 7 CRP-Werte von 60 vor (Tab 4, Kap. 2.3). Die meisten Patienten wurden
vorher entlassen. Um den Stimulus des erneuten Operationsreizes als Einfluss auf
die Erhéhung der Entzindungswerte auszuschlieBen, wurden diese Daten nach
operativen Revisionen nicht mehr bertcksichtigt. Fir den 12. POT liegen deshalb bei
den komplizierten Fallen nur 53/89 Werte vor. Zudem wurden bei allen Patienten
zwar postoperativ routinemaBig CRP-Werte kontrolliert, jedoch regelmaBiger bei
klinisch auffalligen Patienten und solchen mit entziindlichen Komplikationen. Dies hat
keinen Bias hervorgerufen, jedoch ist der CRP-Datensatz dadurch bei den

komplizierten Fallen umfangreicher als bei den unkomplizierten.

Nach der neuen Konsensdefinition fanden wir nur einen Fall mit POPF Grad B und
keinen Fall mit POPF Grad A in unserer Datenbank. Das mag daran liegen, dass
Zieldrainagen routinemaBig bereits vor dem dritten postoperativen Tag entfernt
wurden. Zudem wurde die groBe Mehrzahl der Operationen vor dem Erscheinen der
Publikation von Bassi et al. in Surgery im Jahre 2005 durchgefihrt und dokumentiert.
Méglicherweise wird die Anzahl der tatsachlichen Grad A und B-Fisteln somit zu
niedrig angegeben. Diese beiden Fistelarten bedurfen jedoch nicht unbedingt einer
Ausweitung der Behandlung und Ziel dieser Arbeit war, interventionsbedirftige
Komplikationen friiher zu erkennen, um eine etwaige Therapie dadurch schneller

einleiten zu kénnen.

4.6 Fazit

Die vorliegende Arbeit unterstreicht, dass ein postoperatives CRP-Monitoring eine
wichtige und klinisch relevante Rolle in der Erkennung postoperativer entziindlicher
Komplikationen nach Pankreasoperationen spielt. Patienten mit einer anhaltenden
CRP-Erhéhung tber 140 mg/l am 4. POT nach Pankreasresektionen mit Herstellung
einer Pankreatikojejunostomie haben ein hohes Risiko eine inflammatorische
Komplikation zu entwickeln. Dies sollte eine umgehende und intensive klinische
Suche nach einem entzindlichen Prozess nach sich ziehen, insbesonders nach
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einer postoperativen Pankreasfistel oder nach einem Abszess, falls eine Pneumonie
in einer Réntgenaufnahme des Thorax ausgeschlossen oder unwahrscheinlich ist
und keine Zeichen einer Wundinfektion vorliegen. Wir schlagen bei diesen Patienten
deshalb einen Algorithmus mit einem friihen (4. POT) Abdomen-CT vor. Basierend
auf den vorliegenden Ergebnissen ist es begrindet, zwei routinemaBige CRP-
Messungen an den postoperativen Tagen 3-5 und 7-9 zu etablieren. Die vorliegende
Arbeit dokumentiert und unterstreicht die Aussagekraft des CRP als eine nicht-
spezifische aber hilfreiche Erganzung der klinischen Einschatzung im postoperativen
Verlauf nach Pankreasoperationen.

4.7 Ausblick

In einer auf den Ergebnissen dieser Arbeit aufbauenden prospektiven Studie sollte
untersucht werden, ob die Diagnose einer infammatorischen Komplikation wie POPF
und Abszess durch den oben vorgeschlagenen Algorithmus friiher gestellt werden
kann und in wie weit dies positive Auswirkungen auf die Morbiditat, Mortalitat und die
Krankenhausverweildauer hat. Zudem sollten andere Biomarker, insbesondere
Procalcitonin, in weiteren Studien beziglich ihres pradiktiven Wertes bei
entzindlichen Komplikationen bei Pankreasresektionen mit dem CRP verglichen

werden.
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5 Zusammenfassung

C-reaktives Protein (CRP) ist ein Akut-Phase-Protein welches in der Leber als
Antwort auf einen Entzindungsstimulus gebildet wird. Dies ist die erste Arbeit,
welche die Rolle des CRP als Marker fiir infektiose Komplikationen im postoperativen
Verlauf nach Pankreasresektionen mit Herstellung einer Pankreatikojejunostomie im
Vergleich mit der Leukozytenzahl und der Kérpertemperatur untersucht.

Von 2002 bis 2005 wurden 688 konsekutive Pankreasresektionen mit Herstellung
einer Pankreatikojejunostomie (partielle Duodenopankreatektomie nach Kausch-
Whipple, pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie nach Traverso-
Longmire, duodenomerhaltender Pankreaskopfresektion sowie Pankreassegment-
resektion) analysiert, welche aufgrund einer Neoplasie oder einer chronischen
Pankreatitis durchgefihrt worden sind. Alle 688 Patienten wurden nach
inflammatorischen postoperativen Komplikationen (postoperative Pankreasfistel,
Abszess, Cholangitis, Pneumonie und Wundinfektion) anhand einer Datenanalyse
basierend auf einer prospektiven Datenbank gescreent. Neunundachtzig Patienten
hatten mindestens eine der oben genannte Komplikationen und wurden mit 60
konsekutiven Patienten verglichen, die einen unauffélligen postoperativen Verlauf
hatten. Im Median wurde die Komplikation am 9. postoperativen Tag (POT) mit
einem medianen CRP von 166 mg/l und einer medianen Leukozytenzahl von 16/nl
diagnostiziert. Im unauffélligen Verlauf nach Pankreasresektion erreichte das CRP
am 2.-3. POT einen Peak mit 130 mg/I im Median und fiel danach konsekutiv ab. In
komplizierten Fallen, ausgenommen bei Cholangitis, bestand die CRP-Erhéhung
tiber den 2. POT hinaus und normalisierte sich nicht, wahrend sich die
Leukozytenzahl und die Temperatur nicht wesentlich von den Werten bei
unauffalligen Verlaufen unterschieden, erst ab dem 6. POT war bei der
Leukozytenzahl ein Anstieg zu verzeichnen. Ein CRP-Schwellenwert von 140 mg/I
am 4. POT hat eine Sensitivitat von 69,5% und eine Spezifitat von 87,1% fir eine
entzindliche postoperative Komplikation.

Die CRP-Erhdéhung lieB jedoch keinen Unterschied zwischen einzelnen
Komplikationen zu. Die postoperative Pankreasfistel ist eine der am meisten
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gefurchteten Komplikation in der Pankreaschirurgie und eine friihe Diagnose ist von
elementarer Bedeutung. Eine postoperative persistierende CRP-Erhéhung Uber 140
mg/l nach dem 4. POT sagt mit hoher Wahrscheinlichkeit eine inflammatorische
Komplikation voraus und sollte umgehend klinische Untersuchungen nach einem
entzindlichen Prozess, insbesondere nach einer Anastomoseninsuffizienz oder
einem Abszess nach sich ziehen, sofern es keine Hinweise auf eine Pneumonie oder

eine Wundinfektion gibt oder diese unwahrscheinlich sind.
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