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Es wurde die These aufgestellt, dass Patienten mit Pankreaskopfkarzinom (CA) aufgrund der Schwere
der Tumorerkrankung einen reduzierteren Allgemein- sowie Immunstatus als Patienten mit
chronischer Pankreatitis (CP) aufweisen und sich dies im frihpostoperativen Outcome nach ,,Pylorus-
erhaltender Pankreaskopfresektion nach Traverso-Longmire” widerspiegelt, welcher Patienten
beider Grunderkrankungen unterzogen wurden.

Mit dem Ziel der Eruierung des Einflusses der unterschiedlichen Diagnosen wurde das postoperative
Outcome aller konsekutiven Patienten, die der OP in einem definierten Untersuchungszeitraum an
der Klinik flir Allgemein-, Viszeral-, GefaR- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums
Magdeburg A.6.R. unterzogen worden waren, erfasst und gegeniiberstellend ausgewertet. Das
Outcome wurde durch die allgemeine und spezielle Komplikationsrate als Parameter der
postoperativen Morbiditat, die Letalitat, ,Surgical Site Infections” (SSI) und die mikrobielle
Besiedelungsrate mit -spektrum charakterisiert.

Zwischen 2002-2015 wurden von 308 operierten Patienten n=282 Akten ausgewertet, davon 192
Falle mit CA (68,1 %) und 90 Falle mit CP (31,9 %). Die Grunderkrankung hatte mit Ausnahme von SSlI,
flr die CA ein Risikofaktor war, keinen signifikanten Einfluss auf das frihpostoperative Outcome,
Patienten mit CA hatten jedoch zusatzlich tendenziell hhere Besiedlungs- und allgemeine
Komplikationsraten. Signifikante Risikofaktoren in der multivariaten Analyse waren aulRerdem das
mannliche Geschlecht fir SSI und die mikrobielle Besiedelung sowie intraoperativ transfundierte
Erythrozytenkonzentrate fiir die Letalitat, die allgemeine und spezielle Komplikationsrate sowie
operative Revisionen.

Damit wurde ein teils signifikanter, teils tendenzieller nachteiliger Einfluss der Grunderkrankung CA
gegeniber der CP auf das friihpostoperative Outcome aufgezeigt, insbesondere im Hinblick auf SSI

nach PPPD. Dieser Einfluss wird durch die internationale Literatur bekraftigt.
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1 Einleitung

1.1 Pankreaskarzinom

Unter einem Pankreaskarzinom versteht man eine bosartige Erkrankung eines spezifischen
Gewebeanteils der Bauchspeicheldriise epithelialen Ursprungs. In Deutschland erkrankten in den
Jahren 2015 und 2016 jeweils etwa 18.400 Menschen an einem Pankreaskarzinom. Beide
Geschlechter sind etwa gleich haufig betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei
etwa 72 Jahren und bei Frauen bei 76 Jahren. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt fiir beide
Geschlechter bei 9 %, die Erkrankung ist jeweils die vierthdufigste Krebstodesursache in Deutschland.
Die Inzidenz der Erkrankungen ist seit den 1990er Jahren kontinuierlich leicht gestiegen.®) Man geht
davon aus, dass bis 2030 Pankreaskarzinome in den USA und Deutschland die zweithaufigste

Krebstodesursache sein werden.>?

Die mit iber 95 % aller malignen Erkrankungen des Pankreas am haufigsten vorkommenden
Adenokarzinome entstehen aus Vorstufen des exokrinen Teils des Pankreas, diese nennt man
intraepitheliale pankreatische Neoplasien (PanIN).* Etwa 65 % aller Karzinome sitzen im

Pankreaskopf, 15 % in Schwanz und Kérper und die restlichen 20 % wachsen diffus.®

Zu den externen Risikofaktoren fir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms zahlen exzessiver
Alkoholkonsum, Rauchen, die chronische Pankreatitis, Adipositas sowie Diabetes mellitus (DM)

Typ 2. Des Weiteren gibt es verschiedene erbliche Syndrome und Erkrankungen, die das Risiko fiir
ein Pankreaskarzinom erhéhen, unter anderem das Peutz-Jeghers-Syndrom, das FAMMM-Syndrom,
die familidre adenomatdse Polyposis (FAP) sowie die hereditdre Pankreatitis und das familiare

Pankreaskarzinom.*10-12)

Das Pankreaskarzinom wird oft erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert und tritt haufig
mit Symptomen wie unspezifischen Bauch- und/oder Riickenschmerzen oder einem neu
aufgetretenen lkterus in Erscheinung. In der Diagnostik sind verschiedene bildgebende Verfahren
geeignet: Sonografie, ERCP (in Kombination mit therapeutischer Intention), CT, MRT mit MRCP
und/oder Endosonografie (je nach Befundsituation, Lokalisation, Vordiagnostik, Begleitbefunden,
Kldrungsbestreben, komplementar erforderlicher Bildgebung).**3) Im Zuge des Stagings werden
Patienten neben der TNM-/UICC-Klassifikation klinisch in drei Gruppen eingeteilt: resektable,
borderline-resektable und nicht resektable Karzinome, Letztere werden nochmals in lokal

fortgeschritten oder fernmetastasiert unterteilt.'**> Borderline-Resektabilitat bedeutet eine durch



GRABOWSKI: Op. Outcome & Mikrobiologie nach PPPD (Traverso-Longmire) wg. Ca & chron. Entziindung

z. B. lokale Adharenz oder Infiltration von Gefallen hinsichtlich der Moglichkeit einer erreichbaren
Resektion mit sicher tumorfreiem Rand grenzwertige Situation, die ein individuelles (spezifisch
patienten- und befund-bezogenes) und multidisziplindres (-modales) Vorgehen erfordert, jedoch,
wenn méglich, auch eine Resektion nach sich zieht.*®) Aufgrund der oft spaten Diagnose sind nur
etwa 15-20 % der Befunde primar resektabel, 50 % sind bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

fernmetastasiert und etwa 30 % borderline-resektabel bzw. lokal fortgeschritten.*’-1%

Die einzige Behandlungsmethode in potenziell kurativer Absicht ist die radikale, chirurgische
Resektion des Tumors. Eine alleinige Chemo- oder Strahlentherapie ist als Heilungsmethode nicht
geeignet.?? Liegt ein operables Pankreaskopfkarzinom (CA) vor, empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie
eine partielle Pankreatikoduodenektomie (PD), entweder in der klassischen Variante nach Kausch-
Whipple oder in der Pylorus-erhaltenden Variante nach Traverso-Longmire.”) In entsprechender
internationaler Literatur wird die mediane Uberlebenszeit nach PD bei CA mit 18-29,6 Monaten und
die 5-Jahres-Uberlebensrate mit 16-30 % beschrieben, beide Parameter hatten sich in den letzten

Jahrzehnten nicht signifikant verbessert.(?1-28)

Chemotherapie-Protokolle sollen nach der zuletzt 2013 aktualisierten S3-Leitlinie standardmaBig nur
als Adjuvanz sowie im palliativen Setting zum Einsatz kommen. Empfohlene Substanzen sind
insbesondere Gemcitabin sowie 5-FU/Folinsdure und der Einsatz von 5-Fu/Folinsdure, Irinotecan und
Oxaliplatin (FOLFIRINOX) mit palliativer Intention.*?® Rezente Studien kommen zu den Ergebnissen,
dass neoadjuvante Chemotherapien bei borderline-resektablen sowie bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren neben der Erreichung eines resektablen Status moglicherweise ein lingeres Uberleben
ermoglichen kdnnen und somit zuklnftige Therapieempfehlungen verdndern kénnen, jedoch sind die

Studienergebnisse bisher inhomogen. %33

1.2 Chronische Pankreatitis

Die chronische Pankreatitis stellt eine andauernde oder rezidivierende Entzliindung der
Bauchspeicheldrise dar, in deren Rahmen das funktionelle Gewebe des Pankreas zunehmend in

fibrotisches Bindegewebe umgewandelt wird.®%

Die Inzidenz der Erkrankung wird in Deutschland auf etwa 6/100.000 pro Jahr geschatzt und liegt

damit in einem dhnlichen Bereich wie in z. B. in den USA, China oder Italien. Von der Erkrankung des

mittleren Lebensalters sind Manner etwas haufiger als Frauen betroffen.
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Die chronische Entzliindung geht mit einer zunehmenden exokrinen und endokrinen
Pankreasinsuffizienz einher, es kommt zu einer Abnahme der Lebensqualitdt und -erwartung.
Hauptsymptome sind chronische Schmerzen (vor allem auch postprandial), DM, Steatorrhoe sowie
Mangelernahrung.®**3% Hauptursache fiir die Entstehung ist in etwa 50-84 % der Félle der
(ibermaRige) Konsum von Alkohol, eine idiopathische Etiopathogenese, welche teilweise mit
genetischen Komponenten assoziiert ist, liegt in etwa 28 % der Félle vor.?*3%37 Entscheidend mit
getriggert wird die Erkrankung vom inflammatorisch verédnderten/vergéRerten Pankreaskopf

(,Schrittmacher der Erkrankung®).

Therapeutisch besteht nach der zuletzt 2012 aktualisierten S3-Leitlinie ein multimodales
Therapiekonzept mit dem Ziel der Symptomkontrolle und Vermeidung (bzw. signifikanten
Minderung) von Komplikationen, da keine kausale Therapie zur Verfligung steht. Es wird zwischen
Lebensstil-/Erndhrungsumstellungen (Alkohol- und Nikotinkarenz), medikamentoser
(Enzymsubstitution, Analgetika, DM-Einstellung), interventioneller (Drainage, ESWL) und operativer
Therapie unterschieden.®43% Bej Verdacht auf ein zusitzliches malignes Geschehen (bei schwieriger
Differenzialdiagnose CP vs. CA z. B. in der Bildgebung), Therapieversagen bei persistierenden
Schmerzen oder Stenosen durch einen entziindlich vergroBerten Pankreaskopf wird eine operative
Therapie empfohlen.®¥ Rezente Studienergebnisse zeigen eine mégliche Uberlegenheit einer frithen
Operation in Bezug auf die Schmerzfreiheit im Vergleich zur konservativen und interventionellen
Therapie.®®3% |m operativen Setting kommen unter anderem die duodenumerhaltende
Pankreaskopfresektion (OP nach Beger/Frey) oder die partielle Pankreatikoduodenektomie nach

Kausch-Whipple oder Traverso-Longmire zum Einsatz.®%

1.3 Operation nach Traverso-Longmire

Die pyloruserhaltende, partielle Pankreatikoduodenektomie nach Traverso-Longmire (PPPD) wurde
erstmals 1944 durch Watson beschrieben und dann 1978 durch Traverso und Longmire
popularisiert.®%*Y Sie ist eine Weiterentwicklung der klassischen partiellen
Pankreatikoduodenektomie nach Kausch-Whipple (Whipple), die heute ebenfalls noch angewendet
wird.“? Bei beiden Varianten werden der Pankreaskopf, das Duodenum, die Gallenblase und der
Ductus choledochus reseziert, bei der Kausch-Whipple-Op zusatzlich der Pylorus und der distale Teil
des Magens (Antrummitresektion).“>** In der englischsprachigen Literatur werden die beiden

Verfahren als ,Pancreaticoduodenectomy” (PD) zusammengefasst.°)
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Fir die PPPD gibt es verschiedene Indikationsstellungen:

Einerseits das oben beschriebene Pankreaskopfkarzinom, bei dem in der Regel eine PPPD oder eine
OP nach Kausch-Whipple Anwendung findet.**® Zwischen beiden Verfahren gibt es beziiglich
Morbiditat, Mortalitdt und Gesamtiiberleben laut einschlagigen Publikationen keine signifikanten
Unterschiede, wobei bei PPPD durch ein geringeres Resektionsausmal? eine kiirzere durchschnittliche

Operationszeit und weniger Blutverluste von Vorteil sein kénnten. 647

Andererseits kann eine chronische Pankreatitis eine Indikation zur PPPD sein, insbesondere bei
Vorliegen eines entzlindlichen Pseudotumors im Pankreaskopf und therapieresistenten Schmerzen
oder symptomatischen Stenosen des Duodenums, des Pankreas- oder Gallengangs.®*3° Alternativ
kann eine Duodenum-erhaltende Operationsvariante angewandt werden, deren mogliche
Uberlegenheit bei geringerem ResektionsausmaR jedoch bisher nicht eindeutig geklart ist.“%4°
Vorteil der PPPD ist bei Verdacht eines zusatzlichen malignen Geschehens die Erfiillung der

onkologisch gesehen notwendigen Radikalitit des Verfahrens.®?

Des Weiteren kdnnen ein distales Gallengangskarzinom, ein Duodenalkarzinom sowie ein

Papillenkarzinom Indikationen fiir eine PPPD sein.®”)

Der Operationsablauf wird klassischerweise in drei Phasen unterteilt: Die Explorationsphase, die

Resektionsphase und die Rekonstruktionsphase.

1.3.1 Explorationsphase:

Nach Er6ffnung durch eine quere oder mediane Oberbauchlaparotomie wird der Situs zuerst auf
Metastasen sowie das lokale Ausmal des Tumors bzw. Pseudotumors exploriert. Folgend werden
durch das Kocher-Mandéver das Duodenum und der Pankreaskopf mobilisiert und nach der Eréffnung
der Bursa omentalis kdnnen die mesenterico-portalvendsen Gefalle dargestellt werden. Durch
Praparation am Ligamentum hepatoduodenale kénnen die Arteria (A.) hepatica communis, die A.
hepatica propria und die A. gastroduodenalis sowie die Vena (V.) portae und der Ductus choledochus

dargestellt und anschlieRend das Pankreas auf Hohe der V. portae untertunnelt werden. %2
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1.3.2 Resektionsphase:

In der Resektionsphase erfolgt das Durchtrennen des Ductus choledochus, des Jejunums und des
Duodenums etwa 2-3 cm postpylorisch. Nach sorgfaltiger Praparation am retroperitonealen Rand
wird das Pankreas durchtrennt und abgesetzt unter Mitnahme der regionaren
Lymphknotenstationen von Duodenum und Pankreaskopf. Eine anschlieende
Schnellschnittuntersuchung beurteilt die Dignitat sowie den Sicherheitsabstand und kann
gegebenenfalls eine Nachresektion nicht-tumorfreier Rander nach sich ziehen.***>? Bei Verdacht auf
GefaRinfiltrationen kénnen vendse Gefdlle mit dem Ziel einer RO-Situtation mitreseziert werden, bei
arteriellen GefdlRen (A. mesenterica superior und Truncus coeliacus) spricht sich die S3-Leitlinie
dagegen aus, aktuelle Forschungsergebnisse diskutieren jedoch den Nutzen bei selektierten

Patienten. 453756

1.3.3 Rekonstruktionsphase:

Es existieren verschiedene Verfahren der Kontinuitatswiederherstellung des Gastrointestinaltraktes.
Das endstandig abgesetzte proximale Jejunum wird in der Regel in den Oberbauch verlagert, dort
werden eine End-zu-Seit-Pankreatikojejunostomie und 5-10 cm aboral davon eine End-zu-Seit-
Hepatikojejunostomie geschaffen, wobei bei der Pankreatikojejunostomie verschiedene
Nahttechniken zum Einsatz kommen, z. B. die Techniken nach Blumgart oder Cattell-Warren. Weiter
aboral (ca. 45-50 cm langer Roux-Y-Jejunalschenkel) anastomosiert man den postpylorischen
Duodenalstumpf per End-zu-Seit-Duodenojejunostomie am Jejunum. Nach der eventuellen Einlage

von Drainagen an den Anastomosen wird die Bauchdecke verschlossen.®5%57)

In der Literatur wird die ,in-hospital mortality” der Operation, also die Sterblichkeit wahrend des
Klinikaufenthaltes, hdufig mit unter 5 % in sogenannten , high-volume“-Kliniken angegeben, also in
Institutionen mit hohen Fallzahlen, wobei es keine einheitliche Grenze gibt, ab der dieser Status
erreicht wird.!?”°-52) Nimptsch et al. vermuteten, dass Kliniken mit schlechteren Ergebnissen diese
nicht publizieren wiirden, untersuchten Daten des Nationalen Gesundheitsregisters und stellten eine

Mortalitat von durchschnittlich 6,0 % nach PPPD im Zeitraum von 2009-2013 in Deutschland fest.(3

Die peri- und postoperative Morbiditat nach PPPD wird in der internationalen Literatur mit Werten in

der Spanne von 31-58 % angegeben.(®+58

10



GRABOWSKI: Op. Outcome & Mikrobiologie nach PPPD (Traverso-Longmire) wg. Ca & chron. Entziindung

1.4 Mikrobielle Besiedelung und postoperative infektiose Komplikationen

Peri- und postoperative Komplikationen bei PPPD spielen also aufgrund des haufigen Auftretens eine
wichtige Rolle und kdnnen in verschiede Untergruppen eingeteilt werden:
Eine immense Bedeutung besitzen postoperative infektiose Komplikationen, diese kommen bei ca.

40 % aller Patienten nach PPPD vor, bei PD sind es 34-45 %.(67.69-71)

Andere haufige Komplikationen nach PPPD sind Magenentleerungsstorungen (DGE), Pankreasfisteln
(POPF) und bilidre Fisteln, die bei etwa 6-46 %, respektive 7,2-33,6 % und 1-7,2 % aller Patienten
auftreten. Reoperationen wurden in 9,8-9,9 % aller Fille durchgefiihrt.(26:4647:52,64,66,68,72,73) pja
interinstitutionellen Unterschiede bei den Komplikationsraten ergeben sich aufgrund von nicht
einheitlich verwendeten Definitionen, aber auch durch qualitative Unterschiede zwischen

verschiedenen Kliniken.747%)

Um die allgemein gefassten infektiosen Komplikationen, die neben den Operationsfeld-assoziierten
Kompartimenten auch Urin-, Blut- und Atemwegsinfektion einschlieRen, differenzierter zu
beschreiben, werden verschiedene Ansitze gewahlt:

Es werden zum einen Wundinfektionen beschrieben, die bei 6,5-15,5 % der Patienten nach PPPD
auftreten.#®°26466) 7ym anderen genauer definiert und in einschligiger Literatur verwendet sind die
sogenannten ,,Surgical Site Infections” (SSl), also Infektionen, die raumlich in Zusammenhang mit
dem Operationsgebiet stehen und innerhalb von 30 Tagen nach der OP auftreten. Nach der
Definition des ,Center of Disease Control”“ (CDC) werden SSI nochmal in ,,superficial incisional SSI“,
,deep incisional SSI“ und in ,,organ/space SSI“ unterteilt. Ubersetzt sind das Infektionen im Bereich
der Kutis/Subkutis von Operationswunden, im Bereich von Muskeln und Faszien der Wunde sowie im

Bereich der eréffneten Kérperhdhle und deren Organen.7®

Nach Angaben aus der internationalen Literatur kommen SSI nach PPPD bei 35-60 % aller Patienten
vor, nach PD sind es 6,6-51 %.(586277-88) Mit dem Auftreten von SSI nach PPPD bzw. PD werden
patienteninterne und -externe Risikofaktoren assoziiert: ein erhéhter BMI tiber 25 bzw. 30 kg/m?, das
mannliche Geschlecht, das Vorkommen von postoperativen Pankreasfisteln, eine verlangerte OP-
Dauer, die Transfusion von Erytrozytenkonzentraten (EK’s), praoperativ durchgefiihrte

Gallenableitungen (PBD) sowie ein weiches Pankreas.(7,58/59:81,84,89-56)
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Zu den am haufigsten nachgewiesenen Keimen in den chirurgischen Kompartimenten nach PD
gehoren Enterokokken, Enterobacter spec., Klebsiellen, Escherichia (E.) coli, Staphylokokken und

Candida spec (58,84,85,87,88,97-99)

In rezenten Studien, in denen bei PD intraoperative Gallengangsabstriche durchgefiihrt wurden,
fanden sich bei 51-67 % aller Patienten Erreger, dabei waren Enterokokken, E. coli, Klebsiellen und
Enterobacter spec. die filhrenden Erreger. Patienten mit positivem Erregerabstrich hatten
postoperativ ein hoheres Risiko, SSI zu entwickeln.®”1%1%) Dje Wahl der verwendeten Antibiotika,
besonders im Hinblick auf Resistenzen, sowie die Dauer der Verabreichung konnten das Risiko fir SSI

modulieren.(98:100.102)

Im Vergleich zu anderen Operationen kommt es nach PPPD bzw. PD zu mehr SSI, eine Rolle spielt
dabei die Eréffnung des Gastrointestinaltraktes sowie der Gallenwege.**® Dass dies neben den
offensichtlichen Konsequenzen fiir die Patienten noch andere Folgen hat, zeigten de Santema et al.
2015 bei einer Studie in den Niederlanden: Postoperative infektiose Komplikationen fiihrten zu einer
Kostensteigerung des Krankenhausaufenthaltes um 32,4 %.(1%%

Mikrobielle Besiedlungen und damit assoziierte postoperative infektiose Komplikationen spielen also
eine wichtige Rolle nach PPPD und PD. Ein tiefergreifendes Verstandnis bietet potenzielle
Verbesserungen der Behandlungsmaglichkeiten sowie mégliche Kosteneinsparungen und verleiht der
Frage nach Unterschieden in einzelnen Patientenkollektiven, in diesem Fall zwischen chronischer

Pankreatitis und Pankreaskopfkarzinom, eine mogliche praxisrelevante Bedeutung.
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2 Zielsetzung

Das postoperative Outcome der Patienten nach PPPD wird also durch verschiedene pra- und
perioperative Faktoren beeinflusst. Es stellt sich die Frage, ob die histologische Diagnose chronische
Pankreatitis oder Pankreaskopfkarzinom zu ebendiesen Faktoren gehort. Dabei soll Folgendes

vergleichend von CP vs. CA betrachtet werden:

1) Das allgemeine postoperative Outcome, charakterisiert durch:
- 30-d-/Hospitalletalitat
- allgemeine, spezielle und Gesamtmorbiditat

- Revisionen

2) Der postoperative mikrobiologisch-infektiose Status, charakterisiert durch:
- klinisch relevante Erregernachweise in chirurgischen Kompartimenten:
Abdominalhéhlen, Wunden, Punktate, Drainagen
- klinisch relevante Erregernachweise in nicht-chirurgischen Kompartimenten:
Blutkulturen, ZVKs, Urin, Atemwege
- Resistenzmuster der nachgewiesenen Erreger

- Surgical Site Infections

AulRerdem werden weitere mogliche Einflussfaktoren zur Vergleichbarkeit mit Studien
internationaler Literatur bestimmt. Die Erhebung des Langzeitliberlebens und weiterer
tumorspezifischer Parameter bei maligner Diagnose sowie der 30-d-/Hospitalletalitdt und Morbiditat

dienen auch der Qualitatssicherung an der Universitatsklinik Magdeburg (Deutschland).
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Eckdaten

In der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, GefaR- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums

Magdeburg A.6.R. wurden in einem definierten Untersuchungszeitraum alle konsekutiven Falle einer

durchgefiihrten PPPD bei chronischer Pankreatitis und Pankreaskopfkarzinom computerbasiert

erfasst. Die Datenauswertung erfolgte retrospektiv, es handelt sich um eine unizentrische

Observationsstudie (Studiendesign: Fallserie).

Es wurden folgende Einschlusskriterien gewahlt:

chronische Pankreatitis oder Pankreaskopfkarzinom als Priméardiagnose

Operation (OP): Pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion nach Traverso-Longmire
OP zwischen 11/2002-2015 an der o. g. Universitatsklinik

OP-Indikation nach giiltigen Leitlinien

offene OP

histologisch gesicherte Diagnose im definitiven histopathologischen Befund des
Resektates

erwachsene Patienten

Es wurden folgende Ausschlusskriterien angelegt:

Als primarer Endpunkt wurde das friihpostoperative Outcome, reprasentiert durch Morbiditat und

OP nach Kausch-Whipple

Enukleation

Explorative Laparotomie

Duodenum-erhaltende Pankreaskopfresektion

zusatzliche Resektion am Pankreas im Rahmen des stationdren Aufenthaltes
minimal-invasives Vorgehen (laparoskopisch, daVinci-OP)

Alter unter 18 Jahre

distales Gallengangskarzinom

Papillenkarzinom

Letalitat, insbesondere unter Berlicksichtigung der mikrobiellen Besiedelung, im Vergleich

differenter, viszeralchirurgisch relevanter Grunderkrankungen des Pankreas (Entziindung vs.

Malignitat) bei gleicher OP-Prozedur (Technik, Invasivitdat, OP-Trauma) gewahilt.
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Sekundare Endpunkte sind mogliche Einflussfaktoren auf das friihpostoperative Outcome sowie das
Langzeit-onkochirurgische Uberleben der Karzinompatienten und die Qualitatssicherung zur

Reflexion der viszeralchirurgischen Praxis (,,real-world data“) in 0. g. Einrichtung.

3.2 Patientenrecherche

Die Patientenrecherche wurde im Intranet-basierten Krankenregister des Universitatsklinikums
Magdeburg A.6.R. durchgefiihrt. Es wurde dazu nach dem OPS-2021 Code fiir PPPD sowie den ICD10-
Codes fiir chronische Pankreatitis sowie Pankreaskopfkarzinom gesucht und folgende

Befundkonstellationen gewahilt:

1) OPS-2021: 5-524.2 (PPPD) im Kombination mit ICD10: K86.0 (alkoholinduzierte chronische

Pankreatitis), K.86.1 (sonstige chronische Pankreatitis)

2) OPS-2021: 5-524.2 (PPPD) im Kombination mit ICD10: C25.0 (b6sartige Neubildung des

Pankreaskopfes)

Die der Auswertung zugrundeliegenden Patientenakten standen bis 2010 als Papierdossiere zur
Verfligung und wurden Uber das Aktenarchiv des Universitatsklinikums beantragt und zur Verfligung
gestellt. Ab 2010 wurden alle Patientenakten eingescannt und konnten in digitaler Form Gber das

klinikinterne Dokumentationsprogramm abgerufen werden.

3.3 Datenerfassung

3.3.1 Erfassung demografischer, Befund-, Diagnose-, Therapie- und Outcome-assoziierter Daten

Zur deskriptiv-statistischen Auswertung der Krankenakten wurde eine Tabelle in Microsoft Excel
(2016) mit den zu erhebenden Patienten-, Befund-, Interventions- und Nachsorge-assoziierten
Charakteristika entworfen, dieses wurde an die Dokumentationsbdgen der ,,Prospektiven
Evaluationsstudie elektive Pankreaschirurgie” (PEEP, Version 1.02) sowie ,,PANCALYZE" (Version 2.02)
angelehnt (Tab. 1).%1%) Es wurden Anamnesebdgen, Anésthesieprotokolle, Operations- und
Histopathologieberichte, Radiologie- und Mikrobiologiebefunde sowie Epikrisen ausgewertet.

Den Patienten wurde in der Auswertungstabelle eine eindeutige Identifikationsnummer zugewiesen.
Die pra- und postoperative sowie die Gesamtverweildauer wurden anhand des Aufnahme-, des
Entlassungs- und des Operationsdatums errechnet. Der Body-Mass-Index (BMI) wurde aus
KorpergroRe und Gewicht aus den Anasthesieprotokollen errechnet, dort fand sich auch die ASA-

Klassifikation (American Society of Anesthesiologists risk classification). Aus den praoperativ in der
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chirurgischen Klinik durchgefiihrten Laboruntersuchungen wurden Leukozyten-, Bilirubin- und CRP-

Werte erhoben. Praoperativ durchgefiihrte weitere Diagnostik, Symptome sowie interventionelle

Mafnahmen wie PBD wurden klinikinternen oder -externen Dokumenten entnommen.

Tab. 1 Erhobene Parameter

Patient praoperativ perioperativ postoperativ

ID Symptome OP-Datum Histologie und Diagnose
Geburtsdatum CA 19-9 OP-Dauer TNM-Klassifikation

Alter bei OP CEA Operateur Grading

Korpergewicht Bilirubin Zugangsweg R-Status

GroRe CRP Operationsverfahren ITS-Aufenthaltsdauer

BMI Leukozyten zusatzl. Organ(teil)resektion | spezielle Komplikationen
Geschlecht Bildgebung GefaRresektion art./vends allgemeine Komplikationen

ASA-Kategorie
Aufnahmedatum

Komorbiditaten

Diagnose/Lokal.
Gallenwegsstent
Pankreasdrainage
Strahlentherapie
Downstaging
neoadjuvante

Chemotherapie

Anastomosierungstechnik
Sandostatingabe
perioperative Antibiose

EK’s intraoperativ und ITS
Schnellschnittuntersuchung
»Fresh Frozen Plasma“ (FFP)

intraoperativ und ITS

Abktirzungserklarungen siehe Abkiirzungsverzeichnis

Mortalitat
Komplikationsmanagement
Revisionen
Follow-up-Karzinompatient
Entlassungsdatum
mikrobielle Besiedelung

und Resistenzen

Die Operationsberichte und korrespondierenden Anasthesieprotokolle gaben Aufschluss liber das

ResektionsausmaR und die durchgefiihrte Operationstechnik, den Operateur, die Operationsdauer,

die perioperative Antibiotikatherapie, ggfs. verabreichte Blutprodukte sowie die Gabe von

Sandostatin. Den Operateuren wurden Identifikationsnummern verliehen und es erfolgte die

Zuweisung in die Gruppen ,high-volume surgeon” und ,low-volume surgeon”, wobei die Mindestzahl

der Operationen pro Jahr, um der Kategorie , high-volume surgeon” zugewiesen werden zu kénnen,

bei 7 lag. Es wurde zwischen ,,single-shot“-Antibiotikaprophylaxe und perioperativen

Antibiotikagaben unterschieden. ,,Single-shot“-Antibiotikaverabreichungen erfolgten unmittelbar

praoperativ (30 - 45 min vor Schnitt) als Einmalgabe bzw. bei langer Operationsdauer mit Zweitgabe

(6-Stunden-Intervall), perioperative Antibiotikaadministrationen wurden ebenfalls unmittelbar

praoperativ begonnen, jedoch noch mindestens am ersten postoperativen Tag weitergefihrt.

Auf eine Auswertung der Konsistenz des Pankreas (weich/hart) wurde aufgrund der Subjektivitat der
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Beobachtung in Kombination mit der Heterogenitat der Operateur-seitigen Befundbeschreibungen

und des retrospektiven Designs verzichtet. Im Hinblick auf das Resektionsausmal wurden zusatzliche

Organ(teil)- und GefaR(teil)resektionen erfasst. In den Histopathologiebefunden fanden sich die

Ergebnisse der Schnellschnittuntersuchung und die definitive Diagnose, im Fall einer malignen

Diagnose inklusive einschlagiger tumorspezifischer Merkmale wie der TNM-Klassifikation, dem

Grading und dem R-Status. Aus Verlegungsberichten der Intensivstation lieSen sich verabreichte

Medikamente und Blutprodukte, die dortige Aufenthaltsdauer sowie das patientenspezifische,

unmittelbar postoperative Procedere ablesen. Im Falle von Komplikationen und Revisionen wurden

die Informationen iber Auspragung und Management aus weiteren Operationsberichten,

Anésthesieprotokollen, der Epikrise sowie Radiologiebefunden erfasst. Das Vorliegen von SSI wurde

anhand der Kriterien der CDC Definition retrospektiv erhoben. Dabei wurde das zeitliche Kriterium

vom Auftreten der Infektion innerhalb von 30 Tagen nach Operation beriicksichtigt, auRerdem

wurden klinische Diagnosen und Beobachtungen aus den Akten wie beschriebene Wundinfekte,

Peritonitiden, radiologisch nachgewiesene Abszesse oder purulenter Ausfluss aus Drain und Wunden

sowie mikrobiologische Erregerbefunde beriicksichtigt.”® Aufgrund des retrospektiven Verfahrens

wurde auf eine weitere Differenzierung in ,superficial-incisional”, ,,deep-incisional“ und

,organ/space” SSl verzichtet.

Tab. 2 Aufschliisselung des Parameterspektrums zur Beschreibung von Frithkomplikationen

spezifische Komplikationen

allgemeine Komplikationen

postoperative Pankreasfistel (POPF)
Restpankreatitis

Fistel der biliodigestiven Anastomose
Fistel der gastrointestinalen Anastomose
Magenentleerungsstorung

lleus

Ssl

intraperitonealer Abszess

Peritonitis

Platzbauch

Lymphfistel

Nachblutung

Abktlirzungserklarungen siehe Abkirzungsverzeichnis

Lungenembolie
Pneumonie
respiratorisches Versagen
Herzinfarkt, Angina pectoris
Herzinsuffizient

Sepsis / SIRS

MOV

Niereninsuffizienz
Leberinsuffizienz

Insult

Thrombose

HWI

Durchgangssyndrom
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Postoperative Pankreasfisteln (POPF) wurden nach der 2016 aktualisierten Definition der
»International Study Group Pancreatic Surgery” (ISGPS) in die Fistelgrade A-C eingeteilt.(*%®
Frihkomplikationen wurden ebenfalls zeitlich definiert und in allgemeine sowie spezielle (eher
chirurgische) Komplikationen unterteilt (Tab. 2). Es wurden alle Komplikationen eingeschlossen, die
innerhalb von 30 Tagen auftraten. Die Sterblichkeit wurde als 30-d-/Hospitalletalitat dargestellt und
schloss damit Tode ein, die wahrend der ersten 30 Tage nach OP oder wahrend des initialen

Hospitalaufenthaltes bei > 30 d aufgetreten waren.

Die Erhebung der Basisdaten erfolgte gemeinsam mit dem Kommilitonen Herrn Nikolas Scholz, der
als zusatzlichen Schwerpunkt den immunologischen Status anhand von weiteren Laborparametern
und inflammatorischen Symptomen (Sepsis/SIRS) untersucht, wohingegen in der hiesigen Arbeit die

mikrobiologische Besiedlung im Zusammenhang mit Infektionen betrachtet wird.

3.3.2 Erfassung mikrobiologischer Daten

Aus den Patientenakten der operierten Patienten wurden alle Befunde des Instituts flir Medizinische
Mikrobiologie des Universitatsklinikums Magdeburg A.6.R., die wahrend des stationaren
Aufenthaltes in Auftrag gegeben worden waren, gesichtet und erfasst. Dies umfasste

mikrobiologische Befunde aus

- Wundabstrichen, - Drainageabstrichen,
- Blutkulturen, - ZVK-Abstrichen,

- Atemwegs-, - Abdominal- (und)

- Punktatabstrichen (sowie) - Urinproben.

Es wurden das Datum der Probenentnahme und die einzelnen Erreger inklusive Antibiogramm
dokumentiert. Um sicherzugehen, dass die Befunde in den Akten vollstiandig waren, stellte das
Institut fir Medizinische Mikrobiologie stichprobenweise Befunde aus institutsinternen
Befunddatenbanken zur Verfligung, anhand derer die Befunde aus den Patientenakten auf
Vollstandigkeit tiberprift wurden und ggf. ergénzt werden sollten. Es stimmten alle Befunde Utberein,
was als Glitesiegel der patienteneigenen Basisdokumentation eingestuft wird. Ziel der Auswertung
der mikrobiologischen Daten war es, potenziell pathogene Erreger, die in Zusammenhang mit einer
Infektion standen, zu detektieren und reine Kolonisationen, insbesondere durch Keime der
physiologischen Hautflora, auszuschliefen. Dazu wurde jeweils in den verschiedenen
Kompartimenten, wie folgt, vorgegangen:
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ZVK-Abstriche: Der Nachweis von Koagulase-negativen Staphylokokken wurde als potenzielle

Kolonisation gewertet und nicht mit in die Auswertung ibernommen.

Blutkulturen: Der Nachweis von Koagulase-negativen Staphylokokken wurde als potenzielle
Kolonisation gewertet und nicht mit in die Auswertung Gibernommen, wenn aus den Daten nicht
eindeutig hervorging, ob die Blutentnahmen peripher oder lber einen ZVK durchgefiihrt worden
waren, und nur dann miteingeschlossen, wenn der Nachweis durch zwei periphere Blutentnahmen

entstanden war.

Urin: Der Nachweis von Candida spec. wurde als potenzielle Kolonisation gewertet und nicht mit in
die Auswertung libernommen, insbesondere, wenn aufgrund der Datenlage keine Aussage getroffen

werden konnte, ob ein Dauerkatheter zum Zeitpunkt der Urinentnahme vorhanden war.

Bei Proben aus den Kompartimenten Wunde, Abdominalhdhle, Atemwege sowie Punktat- und
Drainageproben wurden bei korrespondierender Klinik alle nachgewiesenen Erreger mit in die
Auswertung Gbernommen.

Nachgewiesene Bakterien wurden in der Auswertung in folgende Untergruppierungen unterteilt:

1) grampositive Bakterien
a. Enterokokken
b. Strepto- und Staphylokokken
c. weitere grampositive Erreger
2) gramnegative Bakterien
a. gramnegative Anaerobier
b. Enterobacteriales

c. weitere gramnegative Erreger

Die auf den mikrobiologischen Befunden ausgewiesenen Resistenzen wurden nach der jeweils zum
Aufenthaltszeitpunkt giltigen Liste der ,zu erfassenden Krankheitserreger mit speziellen Resistenzen
und Multiresistenzen” des Robert Koch-Institutes erfasst.!*971%) Aufgrund von Novellierungen in der
Ausgabe von 2013 anderten sich die Kriterien flr die Erfassung teilweise, sodass die in den Befunden
als resistent beschriebenen Erreger nicht alle nach denselben Kriterien beurteilt worden waren.
Daher beschrankte sich die Auswertung auf Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE), Methicillin-
resistenten Staphylokokkus aureus (MRSA) sowie dreifach- bzw. vierfach-multiresistente

gramnegative Bakterien (3-/4-MRGN).
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3.3.3 Erfassung von onkochirurgischen Langzeitoutcome-Daten der Karzinompatienten

Bei Patienten mit maligner Diagnose wurden ,follow-up“-Untersuchungen durchgefiihrt. Es wurden
die in den Patientenakten vermerkten Hausdrzte auf postalischem Wege kontaktiert und ein
Nachsorgebogen vorgelegt. Die Riickantworten der Hausarzte wurden per Fax an das ,, AN-Institut fur
Qualitatssicherung in der operativen Medizin gGmbH" der Otto-von-Guericke-Universitat zu
Magdeburg gesendet. Die Nachfolgebdgen enthielten Fragen zum Vitalitatsstatus, zur Todesursache
sowie zum Todesdatums im Falle eines Versterbens der Patienten sowie Informationen lber den
Krankheitsstatus bezliglich Tumorrezidiv und Metastasierung. Ende des Beobachtungszeitraums war
der 01.02.2021. Das Langzeit-onkochirurgische ,,Outcome” wurde durch das 5-Jahres-Uberleben

sowie die mittleren und medianen Uberlebenszeiten beschrieben.

3.3 Statistische Datenauswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics (Version 24; Chicago/IL, U.S.A.). Die
deskriptive Statistik wurde mit Haufigkeiten, Median und Interquartilsabstand oder Mittelwert und
Standardabweichung beschrieben. T-Test und U-Test nach Mann & Whitney wurden genutzt, um
zwei unabhangige Stichproben mit normal- oder nichtnormal-verteilten, metrischen Variablen auf
Unterschiede in der Verteilung zu prifen. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde zum Vergleichen
von Prozentwerten bei Stichproben mit zwei kategorialen Variablen verwendet. Als signifikant galten

p-Werte unter 0,05.

Multivariate Analysen wurden per Regression durchgefiihrt. Hierbei wurde unterschieden zwischen
metrischer und kategorialer, abhangiger Variable. Bei kategorialen, abhdngigen Variablen wurde die
binar logistische Regression verwendet, bei metrischer, abhangiger Variable die lineare Regression.
Als unabhangige Variablen wurden jeweils die entsprechenden univariat signifikanten Variablen
sowie Alter, Geschlecht, ASA und BMI verwendet. Zusétzlich wurde die Diagnose (CP vs. CA)
multivariat mitgetestet. Die Ergebnisse wurden durch die Regressionskoeffizienten, die Odds-Ratio
(OR), das 95 %-Konfidenzintervall (KI) sowie das Signifikanzniveau beschrieben. Auch hier galten p-

Werte unter 0,05 als signifikant.

Das 5-Jahres-Uberleben sowie die mittlere und mediane Uberlebenszeit der CA wurden per Kaplan-
Meier-Schatzung berechnet, Einflussfaktoren auf das Uberleben wurden per Cox-Regression
bestimmt. Es wurden alle nachrecherchierten Patienten einbezogen sowie diejenigen, die bereits
wahrend des initialen Krankenhausaufenthaltes verstorben waren.

Die Textverarbeitung und Tabellenkreation erfolgte mit Microsoft Word 2016.
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Das friih-postoperative Outcome wurde durch folgende Parameter charakterisiert:
- allgemeine und spezielle Komplikationsrate
- Morbiditat
- 30-d-/Hospitalletalitat
- operative Revisionsrate
- mikrobielle Besiedelung(srate) im Rahmen eines infektidsen Geschehens

- Erregerspektrum inkl. Resistenzmuster

Die Ergebnisse wurden beziiglich ihrer Bedeutung fiir die Pankreaschirurgie und Qualitatssicherung
mithilfe einschlagiger, internationaler medizinisch-wissenschaftlicher Literatur in Kontext gebracht

und erlautert.

3.4 Rechtliche und ethische Aspekte

Bei Planung und Durchfiihrung der Studie wurden die Datenschutzgesetze der Bundesrepublik
Deutschland sowie des Bundeslandes Sachsen-Anhalt beriicksichtigt. Die Auswertung und
Speicherung der patientenassoziierten Daten erfolgte anonymisiert, sodass aus den Ergebnissen

keinerlei Riickschliisse auf Personen gezogen werden konnten und kénnen.

Die Vorgaben der aktuellen Version (Brazil, 2013) der ,,Declaration of Helsinki fir Biomedizinische
Forschung am Menschen” (Initialfassung von 1964) des Weltadrztebundes wie auch die Vorgaben der
institutionellen Ethikkommission wurden zu jedem Zeitpunkt beriicksichtigt.%

Alle Patienten gaben vor Durchfiihrung des Eingriffes nach fachgerechter, arztlicher Aufklarung ihr

schriftliches Einverstandnis.

Mit Unterzeichnen eines Behandlungsvertrages stimmten Patienten nach den Allgemeinen
Vertragsbedingungen des Universitatsklinikums Magdeburg A.6.R. der Auswertung anonymisierter
Daten zu wissenschaftlichen Zwecken zu.

Im Rahmen der nach Paragraf 9 des , Krebsregistergesetzes Sachsen-Anhalt“ verpflichtenden
Erhebung und Weitergabe der Verlaufsdaten von Krebspatienten an dieses Register wurden die
notwendigen Daten von der o. g. chirurgischen Universitatsklinik erhoben und anonymisiert in dieser

Studie ausgewertet.

Prinzipiell kdnnen die Patienten jederzeit der Speicherung der Daten im Krebsregister widersprechen.
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4 Ergebnisse

4.1 Basisdaten

Von 11/2002-2015 wurden insgesamt 308 konsekutive Patienten an der Universitatsklinik fir
Allgemein-, Viszeral-, GefaR- und Transplantationschirurgie mit chronischer Pankreatitis oder
Pankreaskopfkarzinom einer PPPD unterzogen, davon waren n=282 Akten vollstandig auswertbar, die

in die Studienregistrierung eingingen.

= Chronische Pankreatitis = Pankreaskopf-CA

Abb. 1 Relative Verteilung von Patienten mit CP und CA

Die Grunderkrankungen der 282 Patienten waren, wie folgt, verteilt (Abb. 1):

- Chronische Pankreatitis: 90 (31,9 %)
- Pankreaskopfkarzinom: 192 (68,1 %)

Insgesamt waren 110 Patienten weiblich und 172 méannlich (Geschlechtsverhiltnis: m/w=172:110
[1,56:1]). Bei CP war der Manneranteil signifikant hdher als bei CA (CP: m/w=3,1; CA: m/w=1,2;
p=0,001) (Tab. 3).

Vergleichend zeigt sich ein signifikanter Unterschied im medianen Alter von 68 (CA [37-89]) zu 51 (CP
[20-82]; p<0,001) Jahren (Tab. 3).

Wahrend bei praoperativer und Gesamtaufenthaltsdauer stationar keine signifikanten Unterschiede
zwischen CA und CP festgestellt wurden, war die postoperative Aufenthaltsdauer bei Patienten mit

CA im Mittel 3,4 Tage (p=0,01) langer (Tab. 3).
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Tab. 3 Alter, Geschlecht und Krankenhausverweildauer

Op. Outcome & Mikrobiologie nach PPPD (Traverso-Longmire) wg. Ca & chron. Entziindung

Chronische Pankreatitis Pankreaskopf-CA p-Wert
Gesamt [n] 90 (31,9 %) 192 (68,1 %)
Geschlecht [n]
mannlich 68 104 0,001 Y
weiblich 22 88
m/w 3,1 1,2
Alter [Jahre]
Mittelwert 52,4 65,6 < 0,001 2
Standardabweichung 11,5 10,0
Median 51 68
Range 20-82 37-89
Aufenthaltsdauer [d]
Gesamt, Median 19 20 0,059 ?
Gesamt, Mittelwert 21,1 24,6
Range 2-49 4-100
Prioperativ, Median 2 2 0,82
Praoperativ, Mittelwert 3,1 3,2
Range 0-15 0-17
Postoperativ, Median 14 18 0,012
Postoperativ, Mittelwert 18,0 21,4
Range 1-48 1-92

1) Chi-Quadrat-Test nach Pearson; 2) U-Test nach Mann & Whitney; Abkirzungserklarungen siehe

Abkiirzungsverzeichnis
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4.2 Allgemeine Ergebnisse

4.2.1 Pra- und perioperative Daten

Op. Outcome & Mikrobiologie nach PPPD (Traverso-Longmire) wg. Ca & chron. Entziindung

Patienten mit CA hatten praoperativ mit 25 vs. 23,4 kg/m? im Median einen signifikant héheren BMI

sowie mit 2,3 vs. 2,1 im Mittel auch ein hoheres ASA-Scoring als Patienten mit CP (Tab. 4).

Tab. 4 Praoperative Daten - Vergleich CA vs. CP

Chronische Pankreatitis Pankreaskopf-CA p-Wert
BMI [kg/m?]
Median 23,4 25,0 <0,001 Y
ASA-Kategorie
ASA 1 7(7,8%) 9( 4,7 %) 0,023 ¥
ASA 2 66 (73,3 %) 123 (64,1 %)
ASA 3 16 (17,8 %) 57 (29,7 %)
ASA 4 1( 1,1%) 3(1,6%)
Median 2 2
Mittelwert 2,1 2,3
Nikotinanamnese [n] 57 (63,3 %) 37 (19,3 %) <0,001?
Alkoholanamnese [n] 40 (44,4 %) 15( 7,8 %) <0,001?
Gallengangsstent [n] 29 (32,2 %) 72 (37,5 %) 0,389 2
Gallengangsstent letzte 30 Tage [n] 10 (11,1 %) 58 (30,2 %) <0,001?
Bilirubin [mg/dl]
Median 9,1 36,2 <0,001"
Mittelwert 21,1 89,1
CRP [mg/I]
Median 6,1 6,7 0,29
Mittelwert 27 36,3
Leukozyten [10%/1]
Median 9 7,7 <0,001"
Mittelwert 9,5 7,9

1) U-Test nach Mann & Whitney; 2) Chi-Quadrat-Test nach Pearson; Abkiirzungserkldrungen siehe

Abkiirzungsverzeichnis
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Im praoperativen Labor zeigte sich bei Patienten mit CA mit 36,2 zu 9,1 mg/d| (p=0,000) im Mittel
eine hohere Bilirubinkonzentration im Blut als bei CP, obwohl bei Patienten mit CA im Zeitraum von
30 Tagen vor der OP haufiger eine interventionelle Gallenableitung per Stent durchgefiihrt worden
war. Das CRP lag mit einer Konzentration von 6,7 (CA) zu 6,1 mg/L (CP) dhnlich hoch (p=0,29). Bei CP
wurde anamnetisch signifikant haufiger eine Nikotin-/ und Alkoholanamnese beschrieben als bei CA

(Tab. 4). Keiner der Patienten erhielt eine neoadjuvante Therapie.

Tab. 5 Komorbiditaten - Vergleich CA vs. CP

Chronische Pankreatitis Pankreaskopf-CA p-Wert*

Herz-Kreislauf-Erkr. [n] 33 (36,7 %) 128 (66,7 %) < 0,001
Diabetes mellitus [n] 21 (23,3 %) 59 (30,7 %) 0,199
sonstige Stoffwechselerkr. [n] 5( 5,6 %) 30 (15,6 %) 0,017
Erkrankung des 14 (15,6 %) 23 (12 %) 0,407

Gastrointestinaltraktes [n]

muskuloskelettale Erkr. [n] 3(3,5%) 7(3,6 %) 0,895
maligner Tumor (exkl. Pankreas) 5( 5,6 %) 15 ( 7,85%) 0,491
[n]

dermatologische Erkr. [n] 1(1,1%) 0 (0 %) 0,143
psychiatrische Erkr. [n] 1(1,1%) 4( 2,1%) 0,564

* Alle Testverfahren: Chi-Quadrat-Test nach Pearson; Abkiirzungserkldrungen siehe

Abkurzungsverzeichnis

Bezliglich Komorbiditaten zeigte sich bei Patienten mit CA ein signifikant haufigeres Auftreten von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Stoffwechselerkrankungen (exkl. DM) als bei Patienten mit CP (Tab.

5).

Tab. 6 Perioperative Daten - Vergleich CA vs. CP

Chronische Pankreatitis Pankreaskopf-Ca  p-Wert

Operationsdauer [min]

- Mittelwert 248,5 258,5 0,068 Y

high-volume surgeon [n] 40 (44,4 %) 51 (27,1 %) 0,004 ?
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Op. Outcome & Mikrobiologie nach PPPD (Traverso-Longmire) wg. Ca & chron. Entziindung

Sandostatingabe [n] 13 (14,4 %) 63 (32,8 %) 0,001 2
verabreichte EK’s pro Patient [n] 0,79 0,73 0,677 Y
Patienten mit mind. 1 EK [n] 21 (23,3 %) 50 (26 %) 0,625 2
Patienten mit mind. 1 FFP [n] 3(3,3%) 7( 3,6 %) 0,895 2
verabreichte Antibiotika [n]

- Mezlocillin/Sulbactam 59 (65,6 %) 98 (51 %) 0,049 ?
- Ciprofloxacin/Metronidazol 4( 4,4%) 17 ( 8,9 %)

- Cefuroxim/Metronidazol 19 (21,1 %) 65 ( 33,9 %)

- Mezlocillin/Metronidazol 8( 8,9%) 12 ( 6,3 %)

perioperative Antibiose [n] 7(7,9%) 23(12 %) 0,299 2
Pat. mit zusatzlicher

GefiR(teil)resektion [n] 1(1,1%) 19( 9,9 %) 0,007 ?
Pat. mit zusatzlicher

Organ(teil)resektion [n] 5(5,6%) 18( 9,4 %) 0,275 2

1) U-Test nach Mann & Whitney; 2) Chi-Quadrat-Test nach Pearson; Abkiirzungserklarungen siehe

Abkiirzungsverzeichnis

Alle Patienten (100 %) wurden durch n = 26 Operateure, von denen einer ein ,high-volume surgeon”
war, einer PPPD unterzogen. In einem Fall konnte primar keine Pankreatikojejunostomie geschaffen
werden. Die Anastomose wurde in den anderen n=281 Fallen entweder als Blumgart- oder klassische
Pankreatikojejunostomie nach Cattell-Warren geschaffen. Bei CA erhielten 39 (20,3 %) vs. 3 (3,3 %)
bei CP eine Anastomose nach Blumgart (p<0,001). In einem Fall wurde eine Anastomosenprotektion
per Fibrinkleber durchgefiihrt. Eine perioperative, das heildt, eine im Gegensatz zu einer ,,single-
shot”- Antibiotikatherapie verlangerte Gabe, wurde bei CP in 7,9 % vs. 12 % bei CA durchgefiihrt
(p=0,299). Die Dauer variierte zwischen 2 und 10 Tagen und lag im Median bei 7 Tagen. Indikationen
waren meist intraoperativ gefundene Anzeichen einer bakteriellen Infektion, jedoch waren nicht in
allen Fallen Daten zur Indikation verfligbar, weshalb auf eine quantitative Auswertung der Dauer
verzichtet wurde. CA-Patienten erhielten signifikant haufiger eine Sandostatingabe als Patienten mit
CP und wurden haufiger einer zusatzlichen Gefal(teil)resektion unterzogen (p=0,001; p=0,007) (Tab.
6).

Bei zwei CA-Patienten wurde zusatzlich eine Nephrektomie vorgenommen. Atypische

Leberteilresektionen wurden bei CA in 16 Fallen (8,3 %) und bei CP in 5 Fallen (5,6 %) durchgefiihrt.
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4.2.2 Frihpostoperatives Outcome

Tab. 7 Frihpostoperatives Outcome

Op. Outcome & Mikrobiologie nach PPPD (Traverso-Longmire) wg. Ca & chron. Entziindung

CcP CA p-Wert* Gesamt
Zahl der Patienten mit mind. einer
Komplikation (allg.+spez.) [n] 47 (52,2 %) 103 (53,6 %) 0,832 150 (53,2 %)
allgemeine Komplikation [n] 13 (14,4 %) 45 (23,4 %) 0,082 58 (20,6 %)
spezielle Komplikation [n] 41 (45,6 %) 87 (45,3 %) 0,970 128 (45,4 %)
Revision [n] 5( 5,6 %) 22 (11,5 %) 0,116 27 ( 9,6 %)
30-d-/Hospital-Letalitat [n] 3( 3,3%) 7 (3,65 %) 0,591 10 ( 3,5 %)

* alle Chi-Quadrat-Test; Abklrzungserklarungen siehe Abkiirzungsverzeichnis

Im frithpostoperativen Outcome, hier vergleichend dargestellt durch allgemeine, spezielle und

Gesamtkomplikationen, Letalitdt sowie die Zahl der Patienten mit Revision, zeigten sich zwischen CA

und CP keine signifikanten Unterschiede. Es waren lediglich Tendenzen zu mehr allgemeinen

Komplikationen sowie mehr Revisionen bei CA vorhanden. Die 30-d-/Hospital-Lealitat lag insgesamt

bei 3,5 %. Es waren 20,6 % aller Patienten von mindestens einer allgemeinen und 45,4 % von

mindestens einer speziellen Komplikation betroffen (Tab. 7).

Diese Beobachtungen bestatigten sich auch bei Betrachtung der definierenden Parameter der

allgemeinen Komplikationsrate, dort waren ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Patientengruppen feststellbar (Tab. 8).

Tab. 8 Allgemeine Komplikationen

cpP CA p-Wert * Gesamt
Zahl der Patienten mit mind. einer
allgemeinen Komplikation [n] 13 (14,4 %) 45 (23,4 %) 0,082 58 (20,6 %)
Lungenembolie 0(0 %) 0(0 %) - 0(0 %)
respiratorische Insuffizienz 2(2,2%) 8(4,2 %) 0,41 10 ( 3,5 %)
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Herzinfarkt/ Angina pectoris
Herzinsuffizienz
Multiorganversagen
Niereninsuffizienz
Leberinsuffizienz

Insult

Thrombose

HWI

Durchgangssyndrom

0(0 %)
0(0 %)
2 ( 2,2%)
0(0 %)
1(1 %)
0(0 %)
2 ( 2,2%)
2 ( 2,2%)
2 ( 2,2%)

1(0,5%)
0(0 %)
7(3,6%)
6(3,1%)
2(1 %)
0(0 %)
7(3,6%)
13 ( 6,8 %)
9( 4,7%)

0,493
0,526
0,09
0,958
0,526
0,113
0,319

* alle Chi-Quadrat-Test; Abkirzungserklarungen siehe Abkirzungsverzeichnis

Op. Outcome & Mikrobiologie nach PPPD (Traverso-Longmire) wg. Ca & chron. Entziindung

1(0,4 %)
0(0 %)
9(3,2%)
6(2,1%)
3(1,1%)
0(0 %)
9(3,2%)
15( 5,3 %)
11( 3,9 %)

Bei den definierenden Parametern der speziellen Komplikationsrate gab es in einem Fall signifikant

mehr Komplikationen bei CA als bei CP: Lymphfisteln traten bei CA mit 12 % vs. 4,4 % haufiger auf

(p=0,045). Alle anderen Parameter unterschieden sich nicht signifikant (Tab. 9).

Bei genauerer Betrachtung der Haufigkeiten der einzelnen Fistelgerade A-C bei POPF zwischen den

beiden Gruppen fiel auf, dass Fisteln Grad C bei CA 40,9 % aller POFP ausmachten, wahrend es bei CP

nur Fisteln mit Grad A und B gab (p=0,037).

Tab. 9 Spezielle Komplikationen

cP CA p-Wert* Gesamt
Zahl der Patienten mit mind. einer
speziellen Komplikation [n] 41 (45,6 %) 87 (45,3 %) 0,97 128 (45,4 %)
postoperative Pankreasfistel 8( 8,9%) 22 (11,5 %) 0,514 30 (10,6 %)
(POPF)
Restpankreatitis 4( 4,4 %) 10( 5,2 %) 0,783 14(5 %)
Fistel der biliodigestiven 11 (12,2 %) 11( 5,7 %) 0,058 22 ( 7,8%)
Anastomose
Fistel der gastrointestinalen 1(1,1%) 4( 2,1%) 0,564 5 ( 1,8%)
Anastomose
Magenentleerungsstérung 7(7,8%) 13 ( 6,8 %) 0,759 20( 7,1 %)
lleus 0(0 %) 1(0,5%) 0,493 1( 0,4%)
Ssl 22 (24,4 %) 57 (29,7 %) 0,361 79 ( 28,0%)
intraperitonealer Abszess 6(6,7%) 19 ( 9,9 %) 0,374 25 ( 8,9 %)

28



GRABOWSKI: Op. Outcome & Mikrobiologie nach PPPD (Traverso-Longmire) wg. Ca & chron. Entziindung

Peritonitis 5(5,6%) 17 ( 8,9 %) 0,336 22( 7,8 %)
Platzbauch 1(1,1%) 1(0,5%) 0,653 2(0,71%)
Nachblutung 6(6,7%) 17 ( 8,9 %) 0,532 23(8,2 %)
Lymphfistel 4( 4,4 %) 23( 12 %) 0,045 27 ( 9,6 %)

* alle Chi-Quadrat-Test; Abkirzungserklarungen siehe Abkirzungsverzeichnis

4.2.3 Univariate Analyse

Bei der univariaten Analyse moglicher anderer Einflussfaktoren (als der Diagnose) auf das
frihpostoperative Outcome stellten sich folgende Parameter als signifikant beeinflussend heraus:
Allgemeine Komplikationen traten vermehrt bei h6herer ASA-Kategorie, bei erh6htem BMI, langerer
OP-Dauer, mehr intraoperativ transfundierten EK’s und zusatzlicher Gefaf(teil)resektion auf.
Perioperative verabreichte Antibiotika- und Sandostatingaben verringerten das Auftreten von
allgemeinen Komplikationen (Tab. 10). Bei zusatzlichen Organteilresektionen und mehr intraoperativ
transfundierten EK’s traten postoperativ signifikant mehr spezielle Komplikationen sowie eine
erhohte Letalitat auf. Die Zahl der Revisionen stieg mit zunehmender ASA-Kategorie sowie

zunehmendem prédoperativem Bilirubin-Wert (Tab. 11).

Der Anteil der Patienten mit POPF bei appliziertem Sandostatin (14,5 %) unterschied sich nicht

signifikant vom Anteil derer ohne Sandostatin (9,5 %; p=0,205).

Tab. 10 Univariate Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die Komplikationen, p-Werte

allg. Kompli. spez. Kompli. Kompli. gesamt Test
Diagnose (CP vs. CA) 0,082 0,97 0,823 1)
Geschlecht 0,308 0,052 0,066 1)
ASA-Kategorie 0,006 0,245 0,253 2)
BMI 0,041 0,914 0,849 2)
Alter 0,187 0,163 0,373 2)
Komorbiditat Herz-Kreislauf 0,080 0,642 0,293 1)
Komorb. Diabetes mellitus praop. 0,882 0,728 0,681 1)
Komorb. Stoffwechsel (exkl. DM) 0,421 0,967 0,890 1)
Komorbiditat muskuloskelettal 0,452 0,727 0,660 1)
Komorbiditat gastroenterologisch 0,255 0,256 0,910 1)
Komorb. anderer maligner Tumor 0,225 0,667 0,767 1)

29



GRABOWSKI:

Komorbiditat dermatologisch
Komorbiditat psychiatrisch
Nikotinanamnese
Alkoholanamnese
praoperatives Bilirubin
praoperative Leukozyten
praoperatives CRP
praoperativer Gallengangsstent
praop. Gallengangsstent, letzte 30d
high- vs. low-volume surgeon
OP-Dauer

zusatzliche GefaR(teil)resektion
zusatzliche Organ(teil)resektion
Blumgart vs. klassische Technik
Sandostatingabe perioperativ
intraop. transfundierte EK’s
verwendete Antibiotika

perioperative Antibiotikagabe

0,610
0,975
0,175
0,048
0,511
0,415
0,704
0,586
0,734
0,514
0,016
0,026
0,078
0,792
0,028
<0,001
n.s.

0,045

0,361
0,508
0,735
0,539
0,411
0,768
0,402
0,338
0,28
0,846
0,796
0,173
0,046
0,721
0,685
0,005
n.s.

0,796

0,286
0,758
0,800
0,939
0,290
0,365
0,095
0,857
0,962
0,987
0,965
0,100
0,101
0,909
0,909
<0,001
n.s.

0,435

1)
1)
1)
1)
2)
2)
2)
1)
1)
1)
2)
1)
1)
1)
1)
2)
2)

1)

1) Chi-Quadrat-Test nach Pearson; 2) binar logistische Regression; Abkilrzungserklarungen siehe

Abkulrzungsverzeichnis

Op. Outcome & Mikrobiologie nach PPPD (Traverso-Longmire) wg. Ca & chron. Entziindung
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Tab. 11 Univariate Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die Letalitdt und Revisionen, p-Werte

Revision 30-d-/Hosp.-Let. Test
Diagnose (CP vs. CA) 0,116 0,591 1)
Geschlecht 0,846 0,166 1)
ASA-Kategorie < 0,001 0,125 2)
BMI 0,584 0,468 2)
Alter 0,853 0,485 2)
Komorbiditat Herz-Kreislauf 0,811 0,401 1)
Komorb. Diabetes mellitus praop. 0,232 0,406 1)
Komorb. Stoffwechsel (exkl. DM) 0,829 0,814 1)
Komorbiditat muskuloskelettal 0,963 0,537 1)
Komorbiditat gastroenterologisch 0,745 0,766 1)
Komorb. anderer maligner Tumor 0,392 0,715 1)
Komorbiditat dermatologisch 0,744 0,848 1)
Komorbiditat psychiatrisch 0,424 0,665 1)
Nikotinanamnese 0,391 0,082 1)
Alkoholanamnese 0,892 0,44 1)
praoperatives Bilirubin 0,036 0,228 2)
praoperative Leukozyten 0,957 0,065 2)
praoperatives CRP 0,417 0,239 2)
praoperativer Gallengangsstent 0,777 0,696 1)
praop. Gallengangsstent, letzte 30d 0,817 0,757 1)
high- vs. low-volume surgeon 0,435 0,857 1)
OP-Dauer 0,055 0,089 2)
zusatzliche GefaR(teil)resektion 0,100 0,105 1)
zusatzliche Organ(teil)resektion 0,184 0,01 1)
Blumgart vs. klassische Technik 0,251 0,644 1)
Sandostatingabe perioperativ 0,051 0,614 1)
intraop. transfundierte EK’s 0,004 0,002 2)
verwendete Antibiotika n.s. n.s. 2)
perioperative Antibiotikagabe 0,059 0,266 1)

1) Chi-Quadrat-Test nach Pearson; 2) binar logistische Regression; Abkirzungserklarungen siehe

Abkirzungsverzeichnis
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4.2.4 Multivariate Analyse

Per binar logistischer Regression wurden die o. g. univariat signifikanten Parameter sowie Alter,
Geschlecht, BMI, ASA-Kategorie und die Diagnose (CA vs. CP) auf signifikanten Einfluss durch
multivariate Analyse geprift, dabei waren bei zunehmenden intraoperativ transfundierten EK’s die
allgemeinen, speziellen und Komplikationsraten insgesamt, die Revisionsrate sowie die Letalitat
erhoht. Signifikant einflussnehmend auf die allgemeinen Komplikationen im Sinne einer erhéhten
Komplikationsrate waren multivariat auBerdem eine héhere ASA-Kategorie und der Verzicht auf eine
Sandostatingabe. Manner hatten zudem ein 1,825-fach héheres Risiko als Frauen, eine Komplikation
zu entwickeln (Tab. 12, Tab. 13). Das haufigere Auftreten von Lymphfisteln und POPF Grad C bei CA
im Vergleich zu CP in der univariaten Analyse bestatigte sich in der multivariaten Analyse nicht.

(Lymphfistel: p=0,085 (OR (Ref.=CP): 2,980); POPF C: p=0,997)

Tab. 12 Einflussfaktoren auf die Komplikationen - multivariat mittels binar logistischer Regression

Abhidngige Variable p-Wert Odds Ratio  95% KI, unterer 95% KI, oberer

unabhangige Variablen Wert Wert

Komplikationsrate gesamt

Diagnose (Ref.=CP) 0,302 1,389 0,744 2,594
ASA-Kategorie 0,281 1,300 0,807 2,094
intraop. transfundierte EK’s < 0,001 1,660 1,237 2,163
Alter 0,182 0,982 0,957 1,008
BMI 0,691 1,013 0,950 1,080
Geschlecht (Ref.=weiblich) 0,020 1,825 1,100 3,027

spez. Komplikationsrate

Diagnose (Ref.=CP) 0,349 1,349 0,721 2,524
intraop. transfundierte EK’s 0,005 1,390 1,106 1,747
Geschlecht (Ref.=weiblich) 0,058 1,679 0,983 2,868
zusatzliche Organ(teil)resektion 0,148 1,996 0,742 2,954
BMI 0,880 1,005 0,943 1,071
ASA-Kategorie 0,212 1,353 0,842 2,174
Alter 0,100 0,978 0,953 1,004

allg. Komplikationsrate

Diagnose (Ref.=CP) 0,229 1,693 0,719 3,989
ASA-Kategorie 0,013 2,093 1,168 3,751
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BMI

Sandostatingabe (Ref.= nicht app.)

intraop. transfundierte EK'’s

periop. Antibiose (Ref.= nicht app.)
Alter

Geschlecht (Ref.=weiblich)
OP-Dauer

zusatzliche Gefali(teil)resektion

0,138
0,017
0,002
0,252
0,936
0,682
0,176
0,738

1,063
0,319
1,530
0,392
0,999
0,862
1,004
1,233

Abktrzungserklarungen siehe Abkirzungsverzeichnis

0,981
0,125
1,176
0,079
0,965
0,425
0,998
0,362

1,152
0,812
1,988
1,948
1,034
1,750
1,010
4,197

Tab. 13 Einflussfaktoren auf die Letalitat und Revisionen - multivariat mittels binar logistischer

Regression
Abhangige Variable p-Wert  Odds Ratio 95% KiI, 95% K,
unabhangige Variablen unterer Wert  oberer Wert
30d-/Hospitalletalitat
Diagnose (Ref.=CP) 0,607 0,633 0,111 3,610
ASA-Kategorie 0,120 2,620 0,777 8,833
intraop. transfundierte EK’s 0,008 1,297 1,070 1,571
zusatzliche Organ(teil)resektion 0,086 4,178 0,816 21,393
Alter 0,420 1,032 0,956 1,114
BMI 0,562 1,050 0,890 1,238
Geschlecht (Ref.=weiblich) 0,473 0,586 0,136 2,521
Revision
Diagnose (Ref.=CP) 0,238 2,421 0,557 10,520
intraop. transfundierte EK’s 0,005 1,391 1,107 1,748
Geschlecht (rRef.=weiblich) 0,425 1,602 0,503 5,099
BMI 0,998 1,000 0,885 1,129
Alter 0,080 0,953 0,903 1,006
ASA-Kategorie 0,001 4,676 1,883 11,610
praoperatives Bilirubin 0,151 1,003 0,999 1,007

Abktlirzungserklarungen siehe Abkirzungsverzeichnis
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4.3 Mikrobiologische Ergebnisse

4.3.1 Uberblick Gber insgesamt nachgewiesene Erreger

Insgesamt wurden bei allen operierten Patienten im Zeitraum von 30 Tagen nach Operation n=283
relevante Erreger nachgewiesen, n=89 (30,5 %) Patienten waren besiedelt. Dabei wurden alle
chirurgischen Kompartimente, der Harntrakt, die Atemwege, das Blut und die ZVK'’s betrachtet.
Davon waren:

- n=242 (85,5 %) Bakterien

- n= 41(14,5 %) Pilze

= grampositive Bakterien

= gramnegative Bakterien

™ Pilze

Abb. 2 Verteilung von grampositiven und -negativen Bakterien und Pilzen

Grampositive Bakterien (47 %) wurden vor Gramnegativen (39 %) und Pilzen (14 %) am haufigsten
nachgewiesen. Die haufigsten flinf nachgewiesenen Einzelerreger waren in abnehmender
Reihenfolge Enterococcus faecium (35, absolut), Escherichia coli (35), Enterococcus faecalis (34),

Candida albicans (30) und Staphylokokkus aureus (17) (Abb. 3).
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Abb. 3 Absolute Zahlen der am haufigsten vorkommenden Erreger nach PPPD

Mehr als drei Viertel (83,7 %) aller Erregernachweise stammten aus Abstrichen von operationsfeld-
assoziierten Lokalisationen, namlich Drainagesekreten (34,3 %), Wunden (18,0 %), Punktaten (15,9
%) und Abdominalhéhlen (15,5 %). 16,3 % aller Nachweise stammten aus Abstrichen von ZVK’s und

Atemwegen sowie Blut- und Urinkulturen (Abb.4).

Wunde = Drainagesekret (34,4 %)

Atemweg

= Wunde (18 %)

= Punktat (15,9 %)

Abdominalhohle

Abdominalhéhle (15,5 %)

= ZVK (2,1 %)

= Atemweg (2,8 %)
= Blutkultur (BK) (6 %)

= Urinkultur (5,3 %)

Abb. 4 Erreger nach Abstrichlokalisation, relativ in Bezug auf alle nachgewiesenen Erreger
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Von den 283 Keimen wurden bei n = 14 Keimen relevante Resistenzen nachgewiesen, betrachtet
wurden MRSA, VRE, 3-MRGN und 4-MRGN. Dies entspricht einem Anteil von 4,95 %, es handelte sich
in allen Fallen um Bakterien. In 10 Fallen lag eine 3-MRGN-Multiresistenz vor und in 4 Fallen ein
MRSA. Die, absolut gesehen, zwei haufigsten resistenten Bakterien waren MRSA (4) und
Pseudomonas aeroguinosa (3). Der Anteil von resistenten Bakterien an insgesamt gefundenen
Bakterien derselben Spezies war bei Actinetobacter baumanii (50 %), Staphylokokkus aureus (23,53

%) und P. aeroguinosa (20 %) am grofRten (Tab. 14).

Tab. 14 Resistenzmuster

Anzahl [n], absolut
Escherichia coli
3MRGN 2
Pseudomonas aeroguinosa
3MRGN 3
Klesbsiella oxytoca
3MRGN 1
Klebsiella pneumoniae
3MRGN 1
Actinetobacter baumani
3MRGN 1
Staphylokokkus aureus
MRSA 4
Enterobacter cloacae
3MRGN 2
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4.3.2 Mikrobielle Besiedelung im Vergleich zwischen CA und CP

4.3.2.1 Alle Abstrichlokalisationen

Bei Einschluss aller Abstrichlokalisationen, sprich der chirurgischen Kompartimente, des Harntrakts,
der Atemwege, des Blutes und der ZVK’s zeigte sich vergleichend bei den beiden Patientengruppen

folgende Verteilung:

- Chronische Pankreatitis: 28,9 % (n=26) aller Patienten waren nachgewiesen besiedelt

- Pankreaskopfkarzinom: 32,8 % (n=63) aller Patienten waren nachgewiesen besiedelt

Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p=0,509).

Bei vergleichender Betrachtung der absoluten Erregerzahlen insgesamt sowie von grampositiven und
gramnegativen Bakterien und Pilzen zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Grunderkrankungen (Tab. 15). Bei besiedelten Patienten wurden bei CA durchschnittlich

n=3,3 Erreger und bei CP n=2,9 Erreger nachgewiesen (p=0,431).

Tab. 15 Bakterien und Pilze im Vergleich zwischen CA und CP

Pankreaskopf-CA Chronische Pankreatitis  p-Wert*
Erreger gesamt [n] 207 (@: 1,08/Patient) 76 (@: 0,84/Patient) 0,339
grampositive Bakterien [n] 94 (@: 0,49/Patient) 38 (@: 0,42/Patient) 0,564
gramnegative Bakterien [n] 85 (@: 0,44/Patient) 25 (@: 0,28/Patient) 0,168
Pilze [n] 28 (@: 0,15/Patient) 13 (@: 0,14/Patient) 0,559

* alle: Testverfahren lineare Regression; Abkirzungserklarungen siehe Abklrzungsverzeichnis
Haufigste Erreger waren bei CA Enterokokken (50), E coli (28) / Candida spez. (28) und Klebsiellen

(17), bei CP waren es Enterokokken (19), Candida spez. (13) und vergriinende Streptokokken (9). Die

Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen waren jeweils nicht signifikant (Abb. 5).
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30
25
20

15

Enterococcus spez. Candida spez. E. coli (p=0,160) Klebsiella spez.  vergr. Streptokokken
(p=0,489) (p=0,831) (p=0,532) (p=0,055)

diverse mikrobielle Spezies

1

o

Erregeranteil [%)]

(O,

B Chronische Pankreatitis ~ ® Pankreaskopf-CA

Abb. 5 Haufigste Erreger der Grunderkrankungen, relativ an Gesamtzahl aller Erreger der

jeweiligen Kohorte

Bei Betrachtung der Anzahl der besiedelten Patienten im Vergleich zwischen den beiden
Grunderkrankungen nach Lokalisation der Abstriche fiel ein signifikanter Unterschied beim
Kompartiment ,,Urin“ auf, es waren bei CA 6,8 % aller Patienten besiedelt, wahrend es bei CP nur 1,1
% waren (p=0,041). Bei allen anderen Kompartimenten waren keine signifikanten Unterschiede
festzustellen (Tab. 16). Der Vergleich der Zahlen von mit bestimmten Erregern besiedelten Patienten
bei beiden Grunderkrankungen ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen CA und CP (Tab.
17). Die o. g. n=14 Bakterien mit relevanten Resistenzen waren auf 7 Patienten verteilt, davon 1 (1,1

%) mit CP und 6 (3,13 %) mit CA (p=0,311).

Tab. 16 Besiedelte Patienten im Vergleich zwischen CA und CP, nach Abstrichlokalisation

Chronische Pankreatitis Pankreaskopf-CA p-Wert*

alle Lokalisationen [n] 26 (28,9 %) 63 (32,8 %) 0,509
Urin [n] 1(1,1%) 13( 6,8 %) 0,041
Atemweg [n] 0(0 %) 5(2,6%) 0,122
Abdominalhéhle [n] 5(5,6%) 15( 7,8 %) 0,491
Wundabstrich [n] 8( 8,9%) 14 ( 7,3 %) 0,641
BK aerob [n] 2 (2,2%) 13( 6,8 %) 0,113
BK anaerob [n] 0(0 %) 0(0 %) -

Drain [n] 13 (14,4 %) 27 (14,1 %) 0,932
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Punktat [n] 8( 8,9%) 16 ( 8,3 %) 0,876
4( 2,1%) 0,564

ZVK [n] 1(1,1%)

Abkiirzungserklarungen siehe Abkirzungsverzeichnis

Tab. 17 Mikrobielles Erregerspektrum der Patienten im Vergleich zwischen CA und CP

Chronische Pankreatitis  Pankreaskopf-CA p-Wert*
Bakterien [n] 24 (26,7 %) 60 (31,3 %) 0,433
grampositive Bakterien [n] 21 (23,3 %) 50 (26 %) 0,625
Enterokokken [n] 14 (15,6 %) 36 (18,8 %) 0,513
Strepto-/Staphylokokken [n] 14 (15,6 %) 29 (15,1 %) 0,922
grampositive Bakt., sonstige [n] 0(0 %) 3(1,6%) 0,233
gramnegative Bakt. [n] 16 (17,8 %) 41 (21,4 %) 0,486
Enterobacteriales [n] 13 (14,4 %) 37 (19,3 %) 0,323
gramnegative Anaerobier [n] 4( 4,4 %) 9( 4,7%) 0,928
gramnegative Bakt., sonstige [n] 1(1,1%) 3(1,6%) 0,765
Pilze [n] 9(10 %) 21 (10,9 %) 0,812

* alle: Testverfahren: Chi-Quadrat nach Pearson; Abkiirzungserklarungen siehe

Abkiirzungsverzeichnis

3.3.2.2 Operationsfeld-assoziierte Abstrichlokalisationen

Bei alleiniger Betrachtung der operationsfeld-assoziierten (,surgical site” [,,55“])
Abstrichlokalisationen, also Wunde, Abdominalh&hle, Drainage und Punktat zeigte sich vergleichend

bei den beiden Patientengruppen folgende Verteilung:

- Chronische Pankreatitis: 24,4 % (n=22) aller Patienten waren nachgewiesen besiedelt

- Pankreaskopfkarzinom: 28,6 % (n=55) aller Patienten waren nachgewiesen besiedelt

Die Unterschiede waren nicht signifikant (p=0,460).

Bei vergleichender Betrachtung der absoluten Erregerzahlen insgesamt sowie von grampositiven und
gramnegativen Bakterien und Pilzen zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Grunderkrankungen (Tab. 18). Bei besiedelten Patienten wurden bei CA durchschnittlich

n=3 Erreger und bei CP n=2,9 Erreger nachgewiesen (p=0,663).
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Tab. 18 Bakterien- und Pilz-Kolonisation im Vergleich zwischen CA und CP; SS

Pankreaskopf-CA Chronische Pankreatitis  p-Wert*
Erreger gesamt [n] 165 (@: 0,86/Patient) 72 (@: 0,8/Patient) 0,359
grampositive Bakterien [n] 75 (@: 0,39/Patient) 36 (@: 0,4/Patient) 0,881
gramnegative Bakterien [n] 65 (@: 0,34/Patient) 23 (@: 0,26/Patient) 0,138
Pilze [n] 25 (@: 0,13/Patient) 13 (@: 0,14/Patient) 0,745

*Alle Testverfahren: lineare Regression; Abkirzungserklarungen siehe Abkirzungsverzeichnis

Haufigste Erreger in SS waren bei CP Enterokokken (18), Candida spez. (13), vergriinende
Streptokokken (9) und Klebsiellen (6), bei CA waren es Enterokokken (45), Candida spez. (25), E. coli
(17) und Klebsiellen (17). Die Unterschiede waren bei den vergriinenden Streptokokken zwischen den

beiden Patientengruppen signifikant (p=0,032), bei CP stellten diese 12,5 % und bei CA 4,2 % aller

nachgewiesenen Keime dar (Abb. 6).

30
25
g 20
E
5 15
@
20
L
w 10
O .
Enterococcus spez. Candida spez. Klebsiella spez. E. coli (p=0,336) vergr. Streptokokken
(p=0,480) (p=0,565) (p=0,532) (p=0,032)

diverse mikrobielle Spezies

M Chronische Pankreatitis B Pankreaskopf-CA

Abb. 6 Haufigste Erreger nach Grunderkrankung, relativan Gesamtzahl der Erreger der jeweiligen

Kohorte; SS
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4.3.3 Univariate Analyse
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Bei der univariaten Analyse moéglicher anderer praoperativer Einflussfaktoren auf das Vorhandensein

einer nachgewiesenen postoperativen mikrobiellen Besiedelung (alle Abstrichlokalisationen) stellte

sich das Geschlecht als signifikanter, einflussnehmender Parameter heraus. 38,4 % aller operierten

Manner waren besiedelt, wohingegen es bei Frauen nur 20,9 % waren (p=0,002) (Tab. 19). Bei

Betrachtung der einzelnen Lokalisationen in Bezug auf geschlechterspezifische Unterschiede zeigte

sich im Kompartiment ,Wunde“ ein signifikanter Unterschied. 10,5 % aller Manner und nur 3,6 %

aller Frauen waren dort besiedelt (p=0,037). Auch in Bezug auf SSI nahm das Geschlecht signifikant

Einfluss: 33,7 % aller Manner hatten eine SSI, wahrend es bei Frauen 19,1 % waren (Tab. 19).

Tab. 19 Univariate Analyse moglicher praop. Einflussfaktoren auf die mikrobielle Besiedelung und SSI

Besiedelte p-Wert Patienten mit SSI [n]  p-Wert
Patienten [n]

Chronische Pankreatitis 26 (28,9 %) 0,509 ¥ 22 (24,4 %) 0,361 Y
Pankreaskopfkarzinom 63 (32,8 %) 57 (29,7 %)

Alter - 0,3432 - 0,161?

Geschlecht 66 (38,4 %) 0,002 ¥ 58 (33,7 %) 0,008 ¥
23 (20,9 %) 21 (19,1 %)

BMI - 0,425 2 - 0,685 2

ASA-Kategorie = 0,080 2 = 0,262 2

Nikotinanamnese 1 26 (27,7 %) 0,319V 26 (27,7 %) 0,925
o | 63(335%) 53 (28,2 %)

Alkoholanamnese 1 16 (29,1 %) 0,661 Y 16 (29,1 %) 0,843 Y
o | 73322%) 63 (27,8 %)

Prioperatives Bilirubin = 0,843 2 = 0,786 2

Prioperatives CRP = 0,436 2 = 0,129

Prioperative Leukozyten = 0,992 2 = 0,405 ?

Gallengangsstent letzte 30d 1 22 (32,4 %) 0,872 22 (32,4 %) 0,360
o | 673L,1%) 57 (26,6 %)

Gallengangsstent gesamt 1 31(30,7 %) 0,815 % 31(30,7 %) 0,454
o | s8(32 % 48 (26,5 %)

1) Chi-Quadrat-Test nach Pearson; 2) binar logistische Regression; Abkirzungserklarungen siehe

Abkiirzungsverzeichnis

41



GRABOWSKI: Op. Outcome & Mikrobiologie nach PPPD (Traverso-Longmire) wg. Ca & chron. Entziindung

Tab. 20 Univariate Analyse des Einflusses von Komorbiditaten auf die mikrobielle Besiedelung und SSI

KOMORBIDITAT Besiedelte p-Wert* Patienten mit p-Wert*
Patienten [n] SSI [n]
Herz-Kreislauf-Erkrankung 1 52 (32,2 %) 0,569 43 (26,7 %) 0,573
0 43 (35,3 %) 36 (29,8 %)
Diabetes mellitus 1 23 (28,8 %) 0,270 19 (23,8 %) 0,316
0 72 (35,6 %) 60 (29,7 %)
sonstige Stoffwechsel- 1 13 (37,1 %) 0,644 11 (31,4 %) 0,631
erkrankung 0 82 (33,2 %) 68 (27,5 %)
gastrointestinale Erkrankung 1 12 (32,4 %) 0,862 7 (18,9 %) 0,186
0 83 (33,9 %) 72 (29,4 %)
muskuloskelettale Erkrankung 1 1(10 %) 0,107 2(20 %) 0,566
0 94 (34,6 %) 77 (28,3 %)
maligner Tumor (exkl. Pan.) 1 6 (30 %) 0,717 5(25 %) 0,755
0 89 (34 %) 74 (28,2 %)
dermatologische Erkrankung 1 0(0 %) 0,475 0 (0 %) 0,532
0 95 (33,8 %) 79 (28,1 %)
psychiatrische Erkrankung 1 4(80 %) 0,027 3(60 %) 0,108
0 91 (32,9 %) 76 (27,4 %)

* alle Testverfahren: Chi-Quadrat-Test nach Pearson; Abkirzungserklarungen siehe

Abkiirzungsverzeichnis

Von den analysierten Komorbiditdten der Patienten hatten psychiatrische Erkrankungen einen
signifikanten Einfluss auf die mikrobielle Besiedelung. 80 % aller Patienten mit psychiatrischer
Nebendiagnose waren besiedelt, bei Patienten ohne psychiatrische Nebendiagnose waren es
lediglich 32,9 % (p=0,027). Die anderen Komorbiditaten hatten keinen signifikanten Einfluss auf die

mikrobielle Besiedelung und das Auftreten von SSI (Tab. 20).

Die univariate Analyse moglicher anderer perioperativer Einflussfaktoren auf das Vorhandensein
einer nachgewiesenen postoperativen mikrobiellen Besiedelung (alle Abstrichlokalisationen) ergab
keine signifikanten Zusammenhange. Patienten mit zusatzlicher Organ(teil)resektion hatten jedoch
signifikant haufiger SSI als Patienten ohne zuséatzliche Resektionen (47,8 % vs. 26,3 %) (Tab. 21).
Die Inzidenz von POPF korrelierte signifikant mit dem Vorkommen von SSI: bei 76,7 % aller Patienten
mit POPF und 22,2 % ohne POPF traten SSI auf (p< 0,001).
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Tab. 21 Univariate Analyse moglicher perioperativer Einflussfaktoren auf die mikrobielle Besiedelung

und SSI
Besiedelte p-Wert  Patienten mit SSI p-Wert
Patienten [n] [n]

OP-Dauer - 0,292 0,955 ?

Operateur

,high-volume surgeon” 32 (34,8 %) 0,418 Y 27 (29,3 %) 0,729 Y

»low-volume surgeon” 57 (30 %) 52 (27,4 %)

zusitzl. GefiB(teil)resektion 1 9(45 %) 0,180 Y 6(30 %) 0,837 %
0 80 (30,5 %) 73 (27,9 %)

zusitzl. Organ(teil)resektion 1 10 (43,5 %) 0,199 Y 11 (47,8 %) 0,027 Y
0 79 (30,5 %) 68 (26,3 %)

perioperative Antibiose 1 9(30 %) 0,835% 6(20 %) 0,296 Y
0 80 (31,9 %) 73 (29,1 %)

Sandostatingabe 1 26 (34,2 %) 0,561 Y 23 (30,3 %) 0,609 Y
0 63 (30,6 %) 56 (27,2 %)

intraop. transfundierte EK's - 0,670 2 0,506 ?

Anastomose nach Blumgart 9 (21,4 %) 0,068 7 (16,7%) 0,076 Y

klassische Anastomose 86 (35,8 %) 72 (30 %)

Verwendete Antibiotika

Mezlocillin/ (Ref.) Sulbactam -

Ciprofloxacin/Metronidazol - 0,614 2 0,8112

Cefuroxim/Metronidazol = 0,157 2 0,3222

Mezlocillin/Metronidazol = 0,518 2 0,915?

1) Chi-Quadrat-Test nach Pearson; 2) binar logistische Regression; Abkirzungserklarungen siehe

Abklirzungsverzeichnis

4.3.4 Multivariate Analyse

Multivariat analysiert, war der Einfluss der Grunderkrankung auf die Inzidenz von SSI signifikant:

Patienten mit CA hatten ein 2-fach héheres Risiko als Patienten mit CP, eine SSI zu bekommen.

AulRerdem bestatigte sich der Einfluss des Geschlechtes auf das Vorhandensein einer postoperativen

mikrobiellen Besiedelung. Das Risiko fiir Mdnner, postoperativ besiedelt zu werden, war 3,2-fach

grofRer als jenes flir Frauen. Der univariat signifikante Einfluss von psychiatrischen Nebendiagnosen

auf die mikrobielle Besiedelung wurde multivariat nicht verifiziert.
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AulRerdem hatten Manner ein 2,3-fach héheres Risiko als Frauen, postoperativ eine SSI zu erleiden.
Bei Patienten mit zuséatzlicher Organ(teil)resektion stieg das Risiko fiir eine SSI um das 2,6-Fache im

Vergleich zu Patienten ohne zusatzliche Resektion (Tab. 22).

Tab. 22 Multivariate Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die mikrobielle Besiedelung mittels

bindr logistischer Regression

abhangige Variable p-Wert Odds Ratio 95% K, 95% KiI,
unabhangige Variablen unterer Wert oberer Wert
Besiedelte Patienten ges.

Diagnose (Ref.=CP) 0,141 1,718 0,836 3,532
psychiatrische Komorbiditat 0,060 0,095 0,009 1,011
BMI 0,561 1,020 0,954 1,091
Alter 0,184 0,981 0,953 1,009
ASA-Kategorie

Geschlecht (Ref.=weiblich) < 0,001 3,244 1,724 6,104
Patienten mit

Erregernachweis im Urin

Diagnose (Ref.=CP) 0,110 5,945 0,669 52,828
BMI 0,744 1,025 0,902 1,165
Alter 0,977 0,993 0,938 1,051
ASA-Kategorie 0,485 1,417 0,533 3,764
Geschlecht (Ref.=weiblich) 0,580 1,369 0,450 4,169
SSI

Diagnose (Ref.=CP) 0,048 2,025 1,007 4,074
Geschlecht (Ref.=weiblich) 0,008 2,257 1,241 4,104
Alter 0,092 0,978 0,952 1,004
BMI 0,867 1,008 0,943 1,078
ASA-Kategorie 0,204 1,396 0,835 2,335
zusatzl. Organ(teil)resektion 0,037 2,593 1,057 6,362

(Ref.=keine)

Abkirzungserklarungen siehe Abklrzungsverzeichnis
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4.4 Ergebnisse Karzinompatienten

4.4.1 Tumordaten deskriptiv

Bei den 192 Karzinompatienten befanden sich zum Operationszeitpunkt 167 (87%) Im UICC Stadium
II. In jeweils einem Fall lag ein Zystadenokarzinom sowie ein muzinéses nichtzystisches Karzinom vor,
die restlichen 190 waren Adenokarzinome. Neun Patienten (4,7%) waren bereits fernmetastasiert
und mebhr als die Halfte hatte Lymphknotenmetastasen (66,7%). Es konnte in 125 (65,1%) operativ

eine RO-Situation geschaffen werden (Tab. 23).

Tab. 23 Tumorhistopathologie und UICC-Stadien

Haufigkeit [n] (%) Haufigkeit [n] (%)

UICC-Stadium TNM (T)

0 0 T1 8( 4,2 %)
1 14 ( 7,3%) T2 13( 6,8 %)
2 167 (87 %) T3 168 (87,5 %)
3 2(1 %) T4 3(1,4 %)
4 9( 4,7%)

TNM (N) TNM (M)

NO 64 (33,3 %) MO 183 (95,3 %)
N1 128 (66,7 %) M1 9( 4,7 %)
R Grading

RO 125 (65,1%) G1 18 ( 9,4 %)
R1 52 (27,1%) G2 109 (56,8 %)
R2 4(2,1%) G3 57 (29,7 %)
Rx 11 (5,7 %) Gx 8( 4,2%)

Abkiirzungserklarungen siehe Abkirzungsverzeichnis

4.4.2 Langzeitiberleben

Von den 192 operierten Patienten verstarben sieben Patienten bereits wahrend des Aufenthaltes,
von den restlichen 185 Patienten konnten 161 Patienten im Sinne des ,follow-up“ nachrecherchiert

werden (87 %). Im Mittel betrug die Uberlebenszeit bei den n = 168 Patienten 50,8 Monate
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(Mittelwert), im Median waren es 26,5 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug, per Kaplan-

Meier-Schatzung berechnet, 24,9 % (Abb. 7).

Uberlebensfunktion
1,007 - Zensiert

0,757

0,50

Kum. Uberleben

0,257 : 1_1‘;

0,004

T T T
0o 60,00 120,00 180,00

Uberlebenszeit [Monate]

Abb. 7 Uberlebensfunktion von Karzinompatienten nach PPPD - Kaplan-Meier-Schitzung

Per Cox-Regression wurden die Parameter der TNM-Klassifikation sowie das R-Stadium als mogliche
Einflussfaktoren auf das Uberleben analysiert:

Patienten mit T4 hatten eine 5,7-fach hohere Wahrscheinlichkeit als solche mit T1 im
Beobachtungszeitraum zu versterben (p=0,030). Ebenfalls eine h6here Wahrscheinlichkeit, im
Beobachtungszeitrum zu versterben, hatten Patienten mit Lymphknotenmetastasen im Vergleich zu
solchen ohne, Patienten mit einem R2-Status im Vergleich zu solchen mit RO-Status und Patienten

mit Fernmetastasen im Vergleich zu solchen ohne (Tab. 24).
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Tab. 24 Einflussfaktoren auf die Uberlebensfunktion bei CA nach PPPD in der Cox-Regression

unabhangige Variablen p-Wert  Odds Ratio 95% KIl, 95% Kl,
(Tod als definiertes Ereignis) unterer Wert oberer Wert
TNM (T)

T1 (Ref.)

T2 0,131 2,604 0,752 9,016
T3 0,073 2,519 0,917 6,918
T4 0,030 5,706 1,186 27,452
TNM (N)

NO (Ref.)

N1 0,000 2,303 1,531 3,465
TNM (M)

MO (Ref.)

M1 0,022 2,446 1,138 5,259
R-Status

RO (Ref.)

R1 0,401 1,179 0,860 1,840
R2 0,002 5,294 1,946 15,308
(RX) 0,167 0,596 0,309 1,330

Abkurzungserklarungen siehe Abkiirzungsverzeichnis
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4.5 Ubersichtstabellen Ergebnisse

Die beiden Tabellen Tab. 25 und Tab. 26 fassen auserwahlte, relevante Ergebnisse der uni- und

multivariaten Analysen zusammen.

Tab. 25 Relevantesten Ergebnisse von CP und CA im Vergleich

Chronische Pankreatitis Pankreaskopf-CA p-Wert
Gesamt [n] 90 (31,9 %) 192 (68,1 %)
Alter [Jahre] (Mittelwert) 52,4 65,6 < 0,001
Geschlechterverhiltnis [m/w] 3,1 1,2 0,001
BMI [kg/m?] (Median) 23,4 25,0 < 0,001
ASA-Kategorie (Mittelwert) 2,1 2,3 0,023
Aufenthaltsdauer [d] (Mittelwert) 21,1 24,6 0,059
Herz-Kreislauf-Erkr. [n] 33 (36,7 %) 128 (66,7 %) <0,001
Operationsdauer [min] 248,5 258,5 0,068
(Mittelwert)
verabreichte EK’s pro Patient [n] 0,79 0,73 0,677
Komplikation (allg.+spez.) [n] 47 (52,2 %) 103 (53,6 %) 0,832
allgemeine Komplikation [n] 13 (14,4 %) 45 (23,4 %) 0,082
spezielle Komplikation [n] 41 (45,6 %) 87 (45,3 %) 0,970
Revision [n] 5(5,6%) 22 (11,5 %) 0,116
30-d-/Hospital-Letalitét [n] 3( 3,3%) 7 (3,65%) 0,591
SSI 22 (24,4 %) 57 (29,7 %) 0,361
besiedelte Patienten ges. [n] 26 (28,9 %) 63 (32,8 %) 0,509
grampositive Bakterien [n] 38 (@: 0,42/Patient) 94 (@: 0,49/Patient) 0,564
gramnegative Bakterien [n] 25 (@: 0,28/Patient) 85 (@: 0,44/Patient) 0,168
Pilze [n] 13 (@: 0,14/Patient) 28 (@: 0,15/Patient) 0,559
besiedelte Patienten ,Surgical 22 (24,4 %) 55 (28,6 %) 0,460
Site” [n]

Abkirzungserklarungen siehe Abklrzungsverzeichnis
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Tab. 26 Relevanteste Ergebnisse der multivariaten Analysen

abhangige Variable p-Wert Odds Ratio 95% KI, 95% KIl,
unabhangige Variablen unterer Wert  oberer Wert
Komplikationsrate gesamt

intraop. transfundierte EK’s < 0,001 1,660 1,237 2,163
Geschlecht (Ref.=weiblich) 0,020 1,825 1,100 3,027
spez. Komplikationsrate

Diagnose (Ref.=CP) 0,349 1,349 0,721 2,524
intraop. transfundierte EK‘s 0,005 1,390 1,106 1,747
allg. Komplikationsrate

Diagnose (Ref.=CP) 0,229 1,693 0,719 3,989
ASA-Kategorie 0,013 2,093 1,168 3,751
Sandostatingabe (Ref.= nicht app.) 0,017 0,319 0,125 0,812
intraop. transfundierte EK'’s 0,002 1,530 1,176 1,988
30d-/Hospitalletalitit

Diagnose (Ref.=CP) 0,607 0,633 0,111 3,610
intraop. transfundierte EK‘s 0,008 1,297 1,070 1,571
Revision

Diagnose (Ref.=CP) 0,238 2,421 0,557 10,520
intraop. transfundierte EK'’s 0,005 1,391 1,107 1,748
ASA-Kategorie 0,001 4,676 1,883 11,610
Besiedelte Patienten ges.

Diagnose (Ref.=CP) 0,141 1,718 0,836 3,532
Geschlecht (Ref.=weiblich) < 0,001 3,244 1,724 6,104
SSI

Diagnose (Ref.=CP) 0,048 2,025 1,007 4,074
Geschlecht (rRef.=weiblich) 0,008 2,257 1,241 4,104
zusatzl. Organ(teil)resektion 0,037 2,593 1,057 6,362

(Ref.=keine)

Abkiirzungserklarungen siehe Abkirzungsverzeichnis
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5 Diskussion

5.1 Allgemein

In der chirurgischen Praxis stellt das postoperative Outcome nach Operationen einen wichtigen
Qualitatsindikator fiir eine addaquate Behandlung und Versorgung von Patienten dar und es liegt im
Sinne der Patienten sowie der Kliniken, dieses kontinuierlich zu verbessern.

Die vorliegende Arbeit fokussierte sich auf die PPPD, nach der trotz Senkung der Letalitat auf unter 5
% in Zentren mit hohem Fallaufkommen eine noch hohe Morbiditdt und damit verbundene Kosten
sowie EinbuBen der Lebensqualitit auftreten.?”°8-52194) Dijes rechtfertigt weitere Forschungsarbeiten
mit der Zielstellung, durch ein besseres Verstdandnis die Qualitdt der Versorgung weiter zu
verbessern. Eine Rolle kann dabei der mogliche Einfluss der Grunderkrankung auf das postoperative
Outcome, hier insbesondere charakterisiert durch die mikrobielle Besiedelung und SSI, spielen. Es
wurde die Hypothese aufgestellt, dass sich die Krebserkrankung nachteiliger auf den Allgemein-
sowie Immunstatus auswirkt als es bei chronischer Pankreatitis der Fall ist und sich dies im

frihpostoperativen Outcome widerspiegeln wiirde.

In der Universitatsklinik fir Allgemein-, Viszeral-, GefaR- und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums Magdeburg A.6.R. wurden im Zeitraum von 11/2002 bis 2015 n=308 einer
PPPD unterzogen. Bei n=282 auswertbaren Patienten ergab die histologische Diagnose in 190 Fallen
(68,1 %) ein CA und in 92 Fillen (31,9 %) eine CP, die 30-d-/Hospitalletalitat lag bei 3,5 % und lag
damit, vergleichbar mit anderen, in der internationalen Literatur als ,high volume” bezeichneten
Kliniken, unter 5 % sowie deutlich unter den von Nimptsch et al. proklamierten 6,0 %
deutschlandweit im Durchschnitt in den Jahren 2009-2013.27.°8-%3) Dje Letalitit stellt als hartes

Kriterium einen gut vergleichbaren Parameter des friihpostoperativen Outcomes dar.

Es traten bei 53,2 % aller Patienten Komplikationen auf, die perioperative Morbiditat liegt damit im

in entsprechender Literatur angegeben Bereich nach PPPD von 31-58 %.(64-58)

Bei einer Revisionsrate von 9,6 % zeigte sich in der o. g. Klinik ein mit internationaler Literatur
vergleichbarer Wert: Diener et al. beschrieben in einer Metastudie in durchschnittlich 9,8 % aller

Falle nach PPPD Reoperationen.“®

Die haufig nach PPPD auftretenden Komplikationen wie Magenentleerungsstorung, Pankreasfistel

und bilidre Fistel kommen in internationalen Publikationen bei 6-46 %,
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respektive 7,2-33,6 % und 1-7,2 % aller Patienten vor.(26:46:47,526466,687273) pje entsprechenden
Komplikationsraten an o. g. universitarer Klinik lagen mit 7,1 % (DGE), 10,6 % (POFP) und 1,8 %
(biliare Fistel) im unteren Bereich, wobei die Beurteilung Gber das Vorhandensein der jeweiligen
Komplikationen der Expertise der jeweiligen Operateure und Stationsarzte oblag und retrospektiv
nicht festgestellt werden konnte, ob dies anhand einheitlicher, definierter Kriterien erfolgt war.
Jedoch erfassten die o. g. internationalen Publikationen die Komplikationen ebenfalls nicht nach
einheitlicher Definition, sodass ein Vergleichen des friihpostoperativen Outcomes Uber harte

Parameter wie der Letalitdt oder der Revisionsrate hier sinnvoller erscheint.

Bezliglich der SSI-Rate nach PPPD finden sich in Einzelpublikationen sehr heterogene Werte von 6,3
%, 35 % sowie 60 %.1477482) Trotz des retrospektiven Studiendesigns gelang es in der vorliegenden
Arbeit, anhand von Radiologie-, Mikrobiologie- und Laborbefunden sowie Epikrisen und
Verlegungsberichten das Vorhandensein von SSI einheitlich nach der CDC-Definition zu beurteilen

und ein Auftreten bei 28 % aller Patienten zu ermitteln.®

Die nachgewiesenen Erreger setzten sich aus 47 % grampositiven Bakterien, 39 % gramnegativen
Bakterien und 14 % Pilzen zusammen, 83,7 % der Erreger waren aus Operationsfeld-assoziierten
Kompartimenten. 4,95 % aller Bakterien waren MRSA, VRE oder MRGN. Die an erster Stelle am
haufigsten nachgewiesenen Erreger in Operationsfeld-assoziierten Kompartimenten waren
Enterokokken, gefolgt von Candida spez., Klebsiellen sowie E. coli. Auch in verschiedenen
internationalen Studien bilden nach PD in chirurgischen Kompartimenten Enterokokken die grof3te
Gruppe, E. coli, Candida spez. und Klebsiellen werden ebenfalls zu den haufigsten Erregern

gezé h It (58,85,97,98,100,110,111)

Insgesamt zeigt sich also ein friihpostoperatives Outcome, welches im internationalen Vergleich
ansprechend zu Buche schlagt und damit eine gute Grundlage fiir einen Vergleich der beiden

Grunderkrankungen bietet.

Die Metastudien von Chen et al., Yang et al. sowie der Review von Diener et al. zeigen, dass zwischen
der OP nach Kausch-Whipple und PPPD bei Pankreaskopfkarzinomen keine signifikanten
Unterschiede bei der Gesamtmorbiditat und bei Wundinfekten vorliegen, sodass bei unzureichender
Studienlage bei PPPD auch Publikationen mit PD im Allgemeinen mit einbezogen, jedoch immer

entsprechend ausgewiesen wurden.#6112113)
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5.2 Chronische Pankreatitis vs. Pankreaskopfkarzinom

Bei vergleichender Betrachtung der Morbiditat nach PPPD zeigte sich univariat eine nicht signifikante
Tendenz zu mehr allgemeinen Komplikationen bei CA im Vergleich zu CP (23,4 % vs. 14,4 %; p=0,082),
in der multivariaten Analyse hatten Patienten mit CA ein 1,6-fach erhéhtes Risiko (OR) fir allgemeine
Komplikationen, welches ebenfalls nicht signifikant war, jedoch die Tendenz bekréftigte (Tab. 7,

Tab. 12). Des Weiteren gab es univariat eine Tendenz zu mehr Revisionen bei CA im Vergleich zu CP
(11,5 % vs. 5,6 %; p=0,116), hier lag das Odds Ratio fiir CA verglichen mit CP bei 2,42 (p=0,238)

(Tab. 7, Tab. 13). In der univariaten Analyse zeigten sich signifikant mehr Lymphfisteln bei CA,
multivariat war der Zusammenhang nicht signifikant.

Die Raten der speziellen und der Gesamtkomplikationen lagen jedoch mit 45,6 % bei CA und 45,3 %
bei CP bzw. 53,6 % bei CA und 52,2 % bei CP (iberraschend nah beieinander und unterschieden sich
nicht signifikant. Gastinger et al. beschrieben nach PPPD mehr Falle von Multiorganversagen bei CA
im Vergleich zu CP, was in der hier vorgelegten Studie zur Gruppe der allgemeinen Komplikationen
gezahlt wurde, und bekraftigen damit die hier aufgezeigte Tendenz zu mehr allgemeinen

Komplikationen bei CA.®%

Bezliglich der Letalitat als klar definiertes, hartes Kriterium zeigte sich in der Auswertung mit 3,65 %
bei CA zu 3,3 % bei CP kein signifikanter Unterschied (Tab. 7). Im Gegensatz dazu beschrieben
Nimpsch et al. in einer 2016 verdéffentlichten Studie mit 17.872 PPPD in Deutschland im Zeitraum von
2009-2013 eine Hospitalletalitat von 6,3 % bei malignen Erkrankungen des Pankreas im Vergleich zu
2,0 % bei chronischer Pankreatitis.®® Auch wenn die Kategorie ,,maligne Erkrankung des Pankreas”
nicht in allen Fallen einem Pankreaskopfkarzinom gleichzusetzen ist, stellen Adenokarzinome einen
Grof3teil aller malignen Tumore des Pankreas dar und bei PPPD werden Tumore des Pankreaskopfes
reseziert, sodass aufgrund der hohen Fallzahlen entgegen eigener Beobachtungen von einem
signifikanten Unterschied zwischen CA und CP beziiglich der Letalitit ausgegangen werden kann.®
Bekraftigt wird dies durch eine ebenfalls fallzahlstarke Studie aus den USA von 1988-2003 mit
103.222 Patienten, bei der Patienten verschiedenen Arten von Pankreasresektionen unterzogen
wurden. Hierbei zeigte sich ein 40 % hoheres Risiko bei maligner Diagnose, wahrend des
Krankenhausaufenthaltes zu versterben, als mit gutartiger Diagnose.'* Auch Gastinger et al. zeigten
eine signifikant hohere Letalitat bei Patienten mit CA im Vergleich zu CP bei 2003 Eingriffen am
Pankreas, und Alsfasser et al. beschrieben in Deutschland bei 9.566 am Pankreas operierten
Patienten eine 95 % hohere Hospitalletalitdt bei Pankreaskarzinom im Vergleich zu chronischer

Pankreatitis.(6%115
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Insgesamt wurden bei CP bei 28,9 % aller Patienten potenziell pathogene Keime nachgewiesen, bei
CA waren es 32,8 %, in den Operationsfeld-assoziierten Kompartimenten waren es 24,4 % bei CP und
28,6 % bei CA, die Unterschiede waren jeweils nicht signifikant. Die Rate der SSI lag bei CA mit 29,7 %
minimal hoher als die Besiedelungsrate in den Operationsfeld-assoziierten Kompartimenten, was
sich dadurch erklaren lasst, dass nicht in allen Fallen von SSI ein mikrobieller Nachweis gelang. Bei CP
entsprach die SSI-Rate mit 24,4 % der Besiedelungsrate (SS), weil in allen Fallen von SSI Erreger
nachgewiesen werden konnten. Auch der Unterschied zwischen CA und CP beziiglich der SSI-Rate
war univariat nicht signifikant, obwohl sie, wie bei der Besiedelungsrate, tendenziell bei CA héher lag.
In der multivariaten Analyse zeigte sich jedoch die Diagnose CA als Risikofaktor fiir SSl: Patienten mit
CA hatten ein 2-fach héheres Risiko flr SSI als Patienten mit CP (p=0,048) (Tab. 22). Zu mikrobiellen
Besiedelungsraten und SSI finden sich in der internationalen Literatur nach eigener Kenntnis keine
direkten Vergleiche zwischen CP und CA nach PPPD, jedoch einzelne, retrospektiv-unizentrische
Studien, die zwischen benigner und maligner Diagnose nach PD allgemein beziglich infektioser
Komplikationen vergleichen: Barreto et al. stellten in Indien bei 275 Probanden nach PD keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf postoperative Wundinfektionen fest.®” Zu derselben
Aussage kamen Zhang et al. in Bezug auf postoperative SSI, Bakteriamien und Pneumonien bei 212
Patienten mit benignem oder malignem Tumor, in Studien von Poruk et al. und Suragul et al. waren
benigne und maligne Diagnosen ebenfalls keine Pradiktoren fiir SSI.772>%) Hy et al. zeigten jedoch in
China bei 236 Patienten ein signifikant haufigeres Auftreten von SSI bei malignem im Vergleich zu
benignem Tumor.® Da die gutartigen Diagnosen nicht weiter aufgeschliisselt wurden und nicht
zwischen IPMN, zystische Lasionen, CP und anderen Diagnosen differenziert werden kann, konnen
die Studien auch aufgrund der untereinander gegensatzlichen Ergebnisse und der relativ niedrigen
Fallzahlen sowie des retrospektiven Designs die hiesigen Ergebnisse weder eindeutig bekraftigen
noch abschwachen. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Erregern bei den beiden
Grunderkrankungen waren insgesamt nicht signifikant, im Kompartiment Urin waren jedoch 6,8 %
aller Patienten mit CA besiedelt, wahrend es bei CP nur 1,1 % waren. In der multivariaten Analyse
war der Einfluss von CA als Risikofaktor flr Erreger im Urin allerdings nicht signifikant (Tab. 22). Um
die Rate an mikrobiellen Besiedelungen im Urin interpretieren zu kénnen, waren auRerdem
vergleichende Daten Uber die Liegedauern und den Zusammenhang mit Dauerkathetern von Néten,

da diese als Risikofaktor fiir Harnwegsinfekte bekannt sind, diese Daten lagen allerdings nicht vor.*®)

5.3 Weitere Einflussfaktoren

Insgesamt wurden mehr Manner als Frauen operiert. Das Geschlechterverhaltnis lag bei CP mit 3,1
(m/w) hoher als bei CA mit 1,2 (m/w). Das Geschlecht hatte zwar keinen Einfluss auf die Letalitdt und

Gesamtmorbiditat, jedoch zeigte sich bei Mannern ein signifikant erhéhtes Risiko fir SSI (OR: 2,25)
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und fiir eine mikrobielle Besiedelung insgesamt (OR: 2,35). Morikane und Okano et al. beschrieben in
Studien mit 4.567 bzw. 4.147 PD ebenfalls das mannliche Geschlecht als Risikofaktor fiir SSI, Farnell
et al. zeigten bei 103.222 Patienten, dass Manner ein 30 % hoheres Risiko flir perioperative
Komplikationen nach Pankreaseingriffen hatten als Frauen.®**1417) | ediglich De Pastena et al.
kamen nach 893 PD zum Schluss, dass das Geschlecht keinen Einfluss auf postoperative infektiose
Komplikationen habe.®”) Die vorherigen, fallstarken und damit aussagekréftigen Studien bekraftigen
insgesamt also die eigenen Ergebnisse. Der bei CP hohere Madnneranteil konnte ein damit
verbundenes hoheres Risiko fir SSl in dieser Kohorte vermuten lassen, jedoch scheint der Einfluss

der Grunderkrankung mit mehr SSI bei CA dem entgegenzuwirken.

Auch beim Alter gab es signifikante Unterschiede zwischen CP und CA, das mediane Alter lag bei CP
zum Operationszeitpunkt bei 51 Jahren im Vergleich zu 68 Jahren bei CA, was sich aufgrund des
friiheren durchschnittlichen Erkrankungszeitpunktes bei CP erkldren Idsst.*'® |n der eigenen
Analyse zeigte sich kein Einfluss des Alters auf die Morbiditat und Letalitat sowie SSI und
Besiedelung. Sugiura et al. kommen bei 408 Patienten nach PD zu dem Ergebnis, dass das Alter das
Risiko fiir SSI nicht beeinflusse und bekriftigen die eigene Aussage.®® Dies steht im Gegensatz zu
Studien mit deutlich héheren Fallzahlen: Gastinger et al. zeigen eine signifikant hohere Letalitdt bei
alteren Patienten nach PD, Farnell et al. beschrieben mit steigendem Alter zunehmende Morbiditats-
und Letalitatsraten nach Pankreasresektion bei 103 222 Fallen, Okano et al. und Morikane
beschreiben mehr SSI bei Patienten liber 70 bzw. 64 Jahren als bei jlingeren Patienten, sodass
insgesamt davon ausgegangen werden muss, dass das Alter nach PPPD einen Einfluss auf das
frihpostoperative Outcome hat, sich jedoch erst bei hohen Fallzahlen statistisch signifikante

Zusammenhéinge zeigen.(6%°4114.117)

Der BMI lag mit 25 kg/m? im Median bei CA signifikant hdher als bei CP mit 23,4 kg/m?, obwohl
Gewichtsverlust zu den typischen Symptomen bei CA zahlt.”) Méglicherweise lag bei CP in
Assoziation mit der verhaltnismaRig haufig vorkommenden Alkoholanamese eine
ernahrungstechnisch ungiinstige Situation vor. Ein Anstieg des BMI um ein kg/m? hatte keinen
signifikanten Einfluss auf Komplikationen, SSI und die Besiedelungsrate. Sugiura et al. fanden mehr
,organ/space SSI“ bei Patienten mit BMI > 23,5 kg/m? im Vergleich zu denen mit BMI < 23,5 kg/m?
nach PD, jedoch nicht bei SSI insgesamt oder ,,incisional $S1“.® Okano et al. beschrieben mehr
infektidse Komplikationen bei Patienten mit BMI > 25 kg/m? im Vergleich zu denen mit BMI < 25
kg/m? nach PD. ®*”) Um den genauen Einfluss des BMI auf das friihpostoperative Outcome nach PPPD

zu eruieren, mussten weitere, fallzahlstarke Studien durchgefiihrt werden.
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Die Anzahl der Patienten mit PBD vor der Operation unterschied sich mit insgesamt 32,2 % bei CP zu
37,5 % bei CA nicht signifikant. Bei Betrachtung des Zeitraumes von 30 Tagen vor PPPD wurden
allerdings signifikant mehr Patienten mit CA (30,2 %) als mit CP (11,1 %) einer PBD unterzogen,
jedoch zeigte sich kein signifikanter Einfluss von PDB auf die Morbiditat und Letalitat insgesamt
sowie SSI und die Besiedelungsrate. Auch Gastinger et al. stellten keinen Einfluss von PBD auf die
Letalitat nach PPPD fest.®Y Sudo et al., Sugiura et al. und Okano et al. negierten in ihren
Publikationen ebenfalls den Einfluss von PBD auf infektiése Komplikationen nach PD.%%0117) Dem
gegeniber stehen drei Metaanalysen von Gong et al., Chen et al. und Scheufele et al., die PBD als
Risikofaktor fiir p.o. infektiose Komplikationen nach PD beschreiben, sodass auch hier - entgegen der
eigenen Ergebnisse - in der einschlagigen Literatur Tendenzen zu mehr infektidsen Komplikationen
nach PBD bei PD beschrieben werden, auch wenn sich die Operationsdiagnosen nicht auf CP und CA

beschrinken und die PD neben PPPD auch Operationen nach Whipple einschlieRt.*1°-12)

Hinsichtlich der Komorbiditaten lagen bei Patienten mit CA (66,7 %) signifikant mehr Herz-Kreislauf-
Erkrankungen vor als bei CP (36,7 %), was durch die Altersunterschiede erklarbar scheint. Die Zahlen
der Diabetes-Patienten unterschied sich nicht signifikant, beide Komorbiditaten beeinflussten das
friihpostoperative Outcome nicht signifikant, was zu den Ergebnissen in einschlagigen Publikationen
passt, in denen DM ebenfalls keinen Einfluss auf p.o. infektiose Komplikationen nach PD

hatte.(67.85.117)

Bezliglich der Operationsdauer bestanden zwischen CA und CP keine signifikanten Unterschiede,
auBRerdem hatte die OP-Dauer in der multivariaten Analyse keinen Einfluss auf das friihpostoperative
Outcome. Morikane und Okano et al. zeigten hingegen vermehrte SSI bei zunehmender
Operationsdauer nach PD, Sugiura et al. verzeichneten ein erhdhtes SSI-Risiko bei Operationsdauer
Uber 480 Minuten im Vergleich zu kiirzeren Operationen, wobei die Dichotomisierung der stetigen
Variable ,Operationsdauer” bei Sugiura et al. die Vergleichbarkeit zu den hier vorgelegten

Ergebnissen erschwert.(5&94117)

Hinsichtlich der Anastomosierungstechnik gab es signifikante Unterschiede zwischen CA und CP:
20,3 % aller Pankreasanastomosen wurden bei CA nach Blumgart durchgefiihrt, bei CP waren es nur
3,3 %, wobei die Wahl keinen signifikanten Einfluss auf das frilhpostoperative Outcome hatte, auch
nicht auf die POPF-Rate. Li et al. beschreiben in ihrer Metastudie, dass bei Verwendung von
Blumgart-Anastomosen das Risiko fiir POPF Grad B/C niedriger wiare als bei anderen
Pankreasanastomosen, was im Hinblick auf unsere Ergebnisse kontrar erscheint, da trotz mehr

Anastomosen nach Blumgart bei Patienten mit CA bei diesen signifikant haufiger POPF Grad C
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auftraten als bei CP, aber dadurch zu erklaren ist, dass insgesamt nur bei weniger als 20 % aller
Patienten Blumgart-Anastomosen verwendet wurden und der protektive Faktor damit

moglicherweise nicht zum Ausdruck kommen konnte.*®

Mit einer von Staufer et al. verwendeten, modifizierten Einteilung in , high-volume und low-volume
surgeon” wurde auch hier versucht, dem Einbeziehen des moglichen Einflusses der

Operateurserfahrung gerecht zu werden: Zwar war der Anteil von Operationen durch , high-volume
surgeons” bei CP mit 44,4 % hoher als bei CA mit 27,1 %, jedoch hatte der Status keinen Einfluss auf

das frithpostoperative Outcome.*??

Bei intraoperativ verabreichten EK’s bestanden zwischen CA und CP keine signifikanten
Unterschiede. Mit jedem verabreichtem EK stieg das Risiko flr das Versterben um das 1,297-Fache,
flr das Auftreten von speziellen und allgemeinen Komplikationen um das 1,390-Fache bzw. 1,530-
Fache und war damit in der hier durchgefiihrten Analyse der starkste Einflussfaktor auf das
postoperative Outcome - es bestand jedoch kein signifikanter Einfluss auf SSI und die mikrobielle
Besiedelungsrate. Auch Gastinger et al. stellen nach PD eine erhohte Letalitat bei transfundierten im
Vergleich zu nicht transfundierten Patienten fest.®? In einer Studie mit 4.147 PD von Okano et al.
traten nach intraoperativer Gabe von EK signifikant mehr infektiose Komplikationen auf, jedoch
wurden dort nur Tumore und keine chronischen Pankreatitiden operiert, was eine geringe

Vergleichbarkeit nach sich zieht.”

Wahrend bei 32 % aller CA-Patienten eine Fistelprophylaxe mit Sandostatin durchgefiihrt wurde,
waren es bei CP nur 14,4 %, der Unterschied war signifikant. Sandostatin zeigte sich als protektiver
Faktor gegentlber allgemeinen Komplikationen und verminderte das Risiko um das 0,319-Fache,
jedoch nahm es keinen Einfluss auf die Entstehung von POPF. Auch Garg et al. kamen in ihrer
Metastudie zu dem Ergebnis, dass die Gabe von Sandostatin das Risiko fiir die Entstehung von POPF

nicht beeinflusst.1?3

Die Wahl der verwendeten Antibiotika nach PD, besonders im Hinblick auf Resistenzen der lokalen
Keimflora, sowie die Dauer der Verabreichung kann das Risiko fiir SSI modulieren.®®1%0.102) Es wurden
an der hiesigen Klinik von 2002-2015 vier verschiedene Antibiotikakombinationen verwendet und
sowohl die Wahl der Antibiotika als auch ihre Anwendungsdauer hatten in der hiesigen Studie keinen
signifikanten Einfluss auf SSI und die mikrobielle Besiedelung sowie Komplikationen und Mortalitat.
Bezlglich prolongierter, perioperativer Antibiotikatherapien muss aber beachtet werden, dass diese

erstens nur bei einem kleinen Teil der Patienten durchgefiihrt wurden, was die Wahrscheinlichkeit
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fiir ein statistisch signifikantes bzw. aussagekraftiges Ergebnis senkt, und zweitens, dass die Dauer
zwischen zwei und zehn Tagen variierte, sodass ein Vergleich von Patienten mit und ohne

perioperative Antibiotikatherapie von vornerein wenig aussagekraftig erschien.

Das Ausdehnungsmal der Resektionen, charakterisiert durch zusatzliche GefaR- und
Organ(teil)resektionen, war bei CA bezliglich der GefaRe (9,9 % zu 1,1 %) signifikant bzw. der Organe
tendenziell (9,4 % zu 5,6 %) groRer als bei CP, was vor dem Hintergrund schliissig erscheint, dass eine
lokale Tumorausbreitung eine grofRere Radikalitat erfordert mit dem Ziel, eine RO Situation zu

erreichen. Zusatzliche Organresektionen hatten in der multivariaten Analyse mehr SSI zur Folge.

5.4 Langzeit-onkochirurgisches Outcome

Von den 192 mit Pankreaskopfkarzinom operierten Patienten konnte bei 125 Patienten (65,1 %) eine
RO-Situation geschaffen werden. Seiler et al. und Tran et al. beschreiben sogar RO-Raten von 86 %
bei CA nach PPPD bzw. 74 % bei CA und periampulldrem Karzinom nach PPPD.*?41% Esposito et al.
geben jedoch zu bedenken, dass die R1-Raten in Wirklichkeit analog zu den hohen Rezidivraten sowie
des schlechten Langzeitliberlebens viel hher lagen und beschrieben bei histologischer Untersuchung
nach speziellen Protokollen einen Anstieg der R1-Rate von 14 % auf 76 % - sie stellen damit die

Aussagekraft der Ergebnisse der gangigen Angabe vom R-Status in Frage.1?°)

Bei den 168 (87,5 %) von 192 nachbeobachteten Patienten betrug die mediane Uberlebenszeit 26,5
Monate, die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 24,9 %. In entsprechender internationaler Literatur
wird die mediane Uberlebenszeit mit 12-19,2 Monaten bei CA nach PPPD angegeben. 2412 Dje
mediane Uberlebenszeit nach PD bei CA wird mit 18-29,6 Monaten und die 5-Jahres-Uberlebensrate
mit 16-30 % beschrieben, sodass die Ergebnisse der hiesigen Universitatsklinik im internationalen

Vergleich giinstig zu Buche schlagen.21-27,62:127)

Auch der hier beschriebene Einfluss von T-,N-,M- und R-Status auf die Uberlebensrate wird von

Li et al. und Kuhlmann et al. bestatigt. 4128

5.5 Methodenkritik

Prinzipiell scheint das hier verwendete Design einer retrospektiven, unizentrischen
Beobachtungsstudie mit 282 Patienten geeignet, um das friihpostoperative Outcome zweier

unterschiedlicher, definierter Erkrankungen bei gleichem Eingriff zu vergleichen.
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Vorteilhaft ware, wie schon bei der Letalitdt und der allgemeinen Komplikationsrate aufgezeigt
wurde, eine (deutlich) groRere Fallzahl gewesen, um statistischen Test eine groRere ,, power” zu

verleihen.

Es wurden nur vollstandige Akten anhand von in multizentrischen Studien erprobten

Auswertspektren eingeschlossen, sodass die Ergebnisse der Analysen ausreichend valide erscheinen.

Eine prospektiv durchgefiihrte Studie konnte jedoch, mithilfe der Beurteilung von Komplikationen
anhand international verwendeter Definitionen, wie es bei DGE teilweise in der Literatur

durchgefiihrt wird, eine verbesserte Vergleichbarkeit sowie externe Validitat nach sich ziehen.

Aufgrund des unizentrischen Designs ist ein Selektionsbias nicht zu vermeiden, da die
Studienpopulation einer einzelnen Universitatsklinik keine Zufallsauswahl aus der Zielpopulation, also
deutschland- oder weltweit alle Patienten mit CA und Pan nach PPPD, sein kann. Multizentrische
Studien konnten diesen Effekt mindern und zusatzlich moéglicherweise existierende klinikspezifische,

einflussnehmende Faktoren abdampfen.

Es fanden sich in der internationalen Literatur deutlich mehr Studien zu PD im allgemeinen als zu
PPPD. Die Tatsache, dass zu PD auch die Operation nach Kausch-Whipple zahlt, schrankt die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Studien mit den unseren ein. Trotzdem erschien das Einbeziehen
dieser Studien an Stellen, wo keine oder wenig Literatur zur PPPD verfligbar war, sinnvoll, um dort

Gberhaupt eine Einordnung zu ermdglichen.

Auf eine Auswertung der Konsistenz des Pankreas (weich/hart) wurde aufgrund der Subjektivitat der
Beobachtung in Kombination mit der Heterogenitat der Operateur-seitigen Befundbeschreibung und

des retrospektiven Designs verzichtet.

Um die Fragestellung nach Unterschieden beziiglich des Allgemein- und Immunstatus zwischen
Patienten mit CA und CP konkreter beantworten zu kénnen, erschien es schlissig, nur im
Zusammenhang mit Infektionen stehende Erreger zu erfassen und Kolonisationen nicht mit
einzubeziehen. Um dies zu gewahrleisten, wurden fiir spezielle Lokalisationen typische
kolonisierende Erreger ausgeschlossen. Da die Erregerabstriche nur bei klinischem Verdacht - und
nicht routinemaRig - auf Infektionen durchgefiihrt worden sind, waren die gefundenen
kolonisierenden Erreger sowieso nicht reprasentativ fiir die gesamte Stichprobe, sodass ein

Ausschluss auch aus diesem Grund sinnvoll war.
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Um sicherzugehen, dass die mikrobiologischen Befunde in den Akten vollstandig waren, stellte das
Institut fir Medizinische Mikrobiologie stichprobenweise Befunde aus institutsinternen
Befunddatenbanken zur Verfligung, anhand derer die Befunde aus den Patientenakten auf
Vollstandigkeit Gberprift wurden und ggf. erganzt werden sollten. Es stimmten alle Befunde tberein,

was als Gltesiegel der patienteneigenen Basisdokumentation eingestuft wird.

5.6 Fazit und Ausblick

Anhand der erzielten und hier dargestellten Ergebnisse konnte die These, dass Patienten mit CA
aufgrund der Schwere der Tumorerkrankung und des deutlich héheren Alters einen schlechteren
Allgemein- sowie Immunstatus als Patienten mit CP aufweisen wiirden, und sich dies im
frihpostoperativen Outcome nach PPPD widerspiegeln wiirde, nicht eindeutig bestatigt werden,
obwohl es in der internationalen Literatur, insbesondere bei fallzahlstarken Studien, signifikante
sowie in den eigenen Ergebnissen tendenzielle und im Hinblick auf SSI signifikante Hinweise fir ein
schlechteres friihpostoperatives Outcome bei CA nach PPPD gibt. Es ist damit anzunehmen, dass also
auch die chronische Entziindung einen negativen Einfluss auf den Zustand der Patienten und damit
letztendlich auf das Outcome hat. Zusatzlich beeinflussen in unseren Ergebnissen sowie auch in
anderen Publikationen weitere Faktoren wie das Geschlecht und die intraoperative Transfusion von
EK’s das friihpostoperative Outcome deutlich und vermindern bzw. relativieren damit

moglicherweise Effekte der Grunderkrankung.

Fir eine tiefergehende Betrachtung der Fragestellung ware eine fallzahlstarke, multizentrische,
prospektive Beobachtungsstudie hilfreich. So waren durch grof3e Patientenzahlen Unterschiede
statistisch valider auszuwerten, interinstitutionelle Differenzen, zum Beispiel durch Selektionsbias
oder perioperative Feinheiten, kénnten ausgeglichen werden und Komplikationen durch vorab
definierte Kriterien zielgerechter und noch besser vergleichbar erfasst werden. Insbesondere die
klinisch und finanziell relevante postoperative Morbiditat nach PPPD, zu der auch SSI durch
mikrobielle Besiedelung beitragen, kénnte durch ein besseres Verstindnis der Risikofaktoren

effizienter begegnet werden.
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6 Zusammenfassung

An der Universitatsklinik fiir Allgemein-, Viszeral-, GefalR- und Transplantationschirurgie Magdeburg
A.6.R. wurden sowohl Patienten mit chronischer Pankreatitis (CP) als auch mit Pankreaskopfkarzinom
(CA) der Operationsmethode ,,pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion nach Traverso-Longmire
(PPPD)“ unterzogen, was eine vergleichende Analyse der postoperativen Verldufe erlaubt. Es wurde
die These aufgestellt, dass Patienten mit CA aufgrund der Schwere der Tumorerkrankung einen
schlechteren Allgemein- sowie Immunstatus als Patienten mit CP aufweisen wiirden und sich dies im

nachteiligeren frihpostoperativen Outcome nach PPPD widerspiegeln wiirde.

Mit dem Ziel der Eruierung des Einflusses der unterschiedlichen Diagnosen wurde das postoperative
Outcome aller konsekutiven Patienten, die der OP zwischen 2002-2015 unterzogen wurden, erfasst
und vergleichend ausgewertet. Das Outcome wurde durch die allgemeine und spezielle Morbiditat,
die Letalitat, SSI und die mikrobielle Besiedelungsrate charakterisiert, dazu wurden neben den
Komplikationen die mikrobiologischen Befunde der Abstriche und Kulturen aus allen
Kompartimenten sowie pra- und perioperative Parameter aus den Patientenakten retrospektiv

erfasst und ausgewertet.

Es konnten von 308 operierten Patienten n=282 Akten ausgewertet werden, davon 192 Fille mit CA
(68,1 %) und 90 Fille mit CP (31,9 %). Uberraschend waren die sich dhnelnden speziellen
Komplikationsraten von 45,3 % (CA) vs. 45,6 % (CP; p=0,97) und die 30-d-/Hospital-Letalitat, welche
sich mit 3,65 % (CA) gegeniber 3,3 % (CP; p=0,591) nur gering unterschied, die allgemeine
Komplikationsrate lag bei CA mit 23,4 % vs. 14,4 % (CP; p=0,082) tendenziell hdher. Insgesamt
wurden bei CP bei 28,9 % aller Patienten potenziell pathogene Keime nachgewiesen, bei CA waren es
32,8 % (p=0,509), die Rate der SSI lag bei 29,7 % (CA) und 24,4 % (CP; p=0,361). In der multivariaten
Analyse war CA signifikanter Risikofaktor fiir die Entstehung von SSI (OR: 2,025), die
Grunderkrankung hatte sonst keinen signifikanten Einfluss auf das friihpostoperative Outcome.
Signifikante Risikofaktoren in der multivariaten Analyse waren auRerdem das mannliche Geschlecht
flr SSI und die mikrobielle Besiedelung sowie intraoperativ transfundierte Erythrozytenkonzentrate
flr die Letalitat, allgemeine und spezielle Komplikationen sowie Revisionen.

Anhand dieser Ergebnisse wurde ein teils signifikanter, teils tendenziell negativer Einfluss der
Grunderkrankung CA, verglichen mit CP, auf das friihpostoperative Outcome gezeigt, insbesondere

im Hinblick auf SSI nach PPPD. Dieser Einfluss wird durch die internationale Literatur bekraftigt.
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