Technische Universitat Minchen m

Klinikum rechts der Isar
Chirurgische Klinik

Direktor: Prof. Dr. Helmut Friess

Postoperative Morbiditat bei Patienten mit periampu llaren
Karzinomen und Verschlussikterus — Prognosefaktoren

und ideale Dauer der Gallengangsdrainage

Lena Aichinger

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat
Minchen zur Erlangung des akademischen Grades des Doktors der Medizin

(Dr. med.) genehmigten Dissertation.

Prifer der Dissertation:
1. Prof. Dr. lhsan Ekin Demir
2. Prof. Dr. Hana Algul

Die Dissertation wurde am 02.07.2020 bei der Technischen Universitat Minchen
eingereicht und durch die Fakultat fur Medizin am 08.06.2021 angenommen.






Inhaltsverzeichnis

I ] 1111 U o T PP 5
1.1, PankreaskarziNOm...........oo i 5
1.1.1. EpidemiolOgie.....ccocoiiieieie e 5

Y 4T o] (0] 14T 1] PP 6

1.1.3. Weitere Tumoren im Bereich des Pankreaskopfes...................ccccceeeeen. 6

1.2.  S3-Leitlinie zur Behandlung des exokrinen Pankreaskarzinoms..................... 7
1.2.1. Diagnostisches Vorgehen bei V.a. Pankreaskarzinom.............................. 7

1.2.2. Chirurgisches Vorgehen bei V.a. Pankreaskarzinom..............cccccccccennnnnne 7

1.3.  Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie...............cccccceonnee. 8
1.4. Partielle Pankreatikoduodenektomie. .........cccocoiiiiiiieeee e 8

A =T e (=T ] (1 o | =TSP PP PSPPI 10
2.1.  Aktuelle Studienlage zur praoperativen Gallengangsdrainage...................... 10
2.2.  Fragestellung und ZielSEtZUNG.........cccuuiiiiiiiieiiiiieeee e 11

G JU /1= T T L= o PR 12
3.1, PatientenKOIEKLIV. ........eeeiiiie e 12

G J0Z A B - 1 (=] =T = V7] U [T PPNt 13
3.3.  Definitionen der postoperativen Komplikationen.............ccccvvveeeveveeeveeereeennenn, 13
3.3.1. PanKreasfiStel........c.uuuiiiiiiiiiiiiie e 14

3.3.2. Delayed Gastric EMpPtYiNg.......ccccoeveiiieiiiiee e, 14

3.3.3. Postoperative BIUtUNG..........cooooiiiiiii e, 15

3.3 4. WUNAINFEKLION. ... e enneenee 16

3.3.5. Clavien-Dindo-KIassifikation............cccccoeiuiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeees 16

1 = 1] 1| 17

4, ErgebniSSe. ..o 18
4.1. Patientenmerkmale. ....... ... 18
4.2. Praoperative Gallengangsdrainage versus direkte Resektion....................... 20
4.2.1. Postoperative Komplikationen.............ccccvvveviviiiiiii 20

3



4.2.2. Stent-assoziierte KompliKationen............c.ccuuvvvvviivieiiiiieieinieieieeeeeeeeeeeeeeeeen 23

4.2.3. Verzogerung der RESEKLION..........oooeiiiiiiiii e 24
4.2.4. Aktuelle ENtWICKIUNG. .......ueiiiiiiiiiiiiiieie ettt 24
4.3, PrognoSefaktOreN. ... ... ... e ettt ee e be e e esaeeeeeennnnnnees 25
4.3.1. BilIFUDIN. ... 25
T O ¥ | Tox 1 1Y = ¢ PP 27
4.3.3. LEUKOZYLEIN.....ceieiiiie ettt e s 28
A.3.4. MELD-SCOE......etiiiee ettt a e et e aaaeeees 28
4.4. Liegedauer des GallengangsSStents...........cuvvviieiiiiiiiiiiiiiie e 30
4.4.1. Postoperative Komplikationen nach Dauer der Gallengangsdrainage..... 30
4.4.2. Uberlebenszeit-Analyse nach Dauer der Gallengangsdrainage.............. 32
1] (3] o o SRR 35
BN 7= 0 ] 0= 1 = 11U g o PR 41
D= 1] G F= o | U] o o SRS 42
LIteratUrNaCRWEISE. .. ... e e e e s 43
Tabellen- und Abbildungsverzeichnis..........c.. e 46



1. Einleitung

1.1. Pankreaskarzinom

1.1.1. Epidemiologie:

Im Jahr 2014 erkrankten in Deutschland ca. 17100 Menschen an einem Pankreaskarzinom.
Méanner und Frauen sind etwa gleich haufig betroffen, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
72 bzw. 75 Jahren fur Manner bzw. Frauen [1]. Uber 90% der Pankreaskarzinome sind
duktale Adenokarzinome (PDAC) und entstehen durch maligne Entartung des Gangepithels
des exokrinen Anteils der Bauchspeicheldriise. Etwa 70% der Pankreaskarzinome entstehen
im Pankreaskopf, ein geringerer Anteil im Pankreascorpus und im Pankreasschwanz [2, 3].
Risikofaktoren fur die Entstehung eines Pankreaskarzinoms sind ein erhdhter
Alkoholkonsum, Rauchen und Adipositas. Bestimmte Ernahrungsgewohnheiten konnten
bisher nicht als Ursachen nachgewiesen werden. Patienten mit chronischer Pankreatitis,
familiar vorbelastete Personen und Patienten mit speziellen genetischen Syndromen (z.B.
BRCA-Mutationen, Lynch-Syndrom, FAMMM, Peutz-Jeghers Syndrom und hereditare

Pankreatitis) haben ein erhéhtes Erkrankungsrisiko [4].

Das Pankreaskarzinom wird aufgrund der unspezifischen Frihsymptomatik haufig erst im
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Nur ca. 20 % der Pankreaskarzinome sind bei
Erstdiagnose noch operabel, was den einzigen kurativen Ansatz in der Behandlung darstellt
[5-7]. Dementsprechend ist die Prognose des Pankreaskarzinoms sehr unginstig, die 5-
Jahresiberlebensrate lag im Jahr 2014 in Deutschland insgesamt bei 9-10 % [1]. Eine
Operation kann die durchschnittliche Prognose verbessern. Nach RO-Resektion und
adjuvanter Chemotherapie liegt die mittlere Uberlebenszeit der Patienten bei ca. 2-3 Jahren
(bzw. 12-16 Monaten fur R1-Resektion). In einer neuen randomisierten kontrollierten Studie
zeigte sich nach kurativ intendierter Resektion (RO und R1) eine mediane Uberlebenszeit
von 54,4 Monaten nach adjuvanter Chemotherapie mittels mFOLFIRINOX [8]. Die 5-
Jahresiiberlebensrate aller operativ behandelten Patienten liegt bei etwa 20 % [6, 9, 10].
Eine aktuelle Studie, die eine Metaanalyse der vorliegenden Literatur zu diesem Thema mit
einer Auswertung eigener Klinikdaten kombiniert, unterstreicht zusétzlich die Bedeutung
einer RO-Resektion mit einem Resektionsabstand von <1lmm. Dabei lag das
Gesamtuberleben der Patienten mit RO-Resektion eines Pankreaskopfkarzinoms bei 41,2

Monaten im Gegensatz zu 16,8 Monaten bei R1-Resektion [11].



1.1.2. Symptomatik:

Es gibt keine Frihsymptome, die auf ein Pankreaskarzinom hinweisen. Einschrankung des
Allgemeinzustandes, unklarer Gewichtsverlust, Oberbauchschmerzen, Riickenschmerzen,
plotzliches Auftreten eines Diabetes mellitus, Fettstiihle und schmerzloser Ikterus sind
Spatsymptome, die von einem fortgeschrittenen Pankreaskarzinom verursacht werden.
Der schmerzlose lkterus als charakteristisches Symptom eines im Pankreaskopf lokalisierten
Karzinoms entsteht durch die tumorbedingte Kompression des durch den Pankreaskopf
ziehenden Ductus choledochus. Dies fihrt zu einem Verschlussikterus und Erhéhung der
Cholestaseparameter im Blut mit Gelbfarbung der Skleren und der Haut, dunklem Urin,
hellem Stuhl und Juckreiz. Klinisch kann sich das Courvoisier-Zeichen zeigen, welches einer
schmerzlosen, prall-eleatisch gefilliten Gallenblase bei Stauungsikterus entspricht. Das
Auftreten dieser typischen Symptomatik kann zu einer schnellen Diagnosestellung fihren,

wodurch die Chancen auf einen Tumor in einem resektablen Stadium erhéht werden [3, 5-7].

1.1.3. Weitere Tumoren im Bereich des Pankreaskopfe s:

Abzugrenzen von den malignen Tumoren des exokrinen Pankreas sind die Tumoren des
endokrinen Pankreas, die sog. neuroendokrinen Tumoren (NET), z.B Insulinome oder
Gastrinome. Weitere seltenere Pankreastumoren sind z.B. Zystadenome und
Zystadenokarzinome, muzinds-zystische Neoplasien oder Azinuszellkarzinome. Diese
Tumoren unterscheiden sich sowohl durch ihre Symptomatik als auch Therapie und
Prognose vom PDAC [2]. Dementsprechend werden diese Tumorentitdten in der

vorliegenden Studie nicht weiter behandelt.

Weitere Karzinome im Bereich des Pankreaskopfes und der periampullaren Region sind
Gallengangskarzinome und Karzinome der Ampulla Vateri/ Papillenkarzinome. Diese gehen
nicht vom Pankreasparenchym aus und sind wesentlich seltener als das duktale
Adenokarzinom des Pankreas. Allerdings weisen sie aufgrund ihrer Lokalisation haufig eine
ahnliche Symptomatik (Verschlussikterus) auf. Die chirurgische Therapie ist dieselbe wie
beim Pankreaskopfkarzinom [2, 7]. Prdoperativ sind periampullare Gallengangskarzinome
selbst in der Computertomographie oder Endosonographie nicht eindeutig vom
Pankreaskarzinom zu unterschieden. Wenn praoperativ keine Biopsie enthommen wird, was
zur Diagnosesicherung auch nicht zwingend notwendig ist, erfolgt die endguiltige
pathologische Beurteilung erst postoperativ. Aus diesem Grund wurden diese Tumorarten in

dieser Analyse auch mit einbezogen.



1.2. S3-Leitlinie zur Behandlung des exokrinen Pank  reaskarzinoms

1.2.1. Diagnostisches Vorgehen bei V.a. Pankreaskop fkarzinom:

Liegt eine entsprechende Symptomatik vor, die den Verdacht auf ein Pankreaskarzinom
zulasst, sind Oberbauchsonographie, Endosonographie, CT-Bildgebung, sowie MRT in
Kombination mit MRCP die diagnostischen Verfahren der ersten Wahl. Bei Nachweis einer
Pankreasraumforderung sollte der CA-19-9-Wert bestimmt werden. Dieser Parameter dient

jedoch nicht zum Screening asymptomatischer Personen.

Bei Vorliegen einer potentiell resektablen, karzinomverdéchtigen Raumforderung sollte

primar die Resektion erfolgen.

Eine endosonographisch gesteuerte Gewebebiopsie sollte nur dann durchgefiihrt werden,
wenn es differentialdiagnostische Hinweise (z.B. Metastasenverdacht) gibt, die das
Vorgehen andern wirden. Eine Birstenzytologie aus dem Gallen- bzw. Pankreasgang hat
bei V.a. ein Pankreaskarzinom eine zu niedrige Sensitivitat. Deswegen ist eine ERCP zur

Gewebediagnostik des Pankreaskarzinoms nicht indiziert.

Zur praoperativen Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung bzw. zur Beurteilung der
Resektabilitdt sind die Multidetektorcomputertomographie und die Endosonographie zu
bevorzugen. Zur Beurteilung der systemischen Tumorausbreitung ist die abdominelle
Computertomographie obligat. Die Endosonographie, ERCP und MRCP, sowie Skelett-

Szintigraphie werden nicht zum Tumorstaging herangezogen [4].

1.2.2. Chirurgisches Vorgehen bei V.a. Pankreaskopf karzinom:

Die chirurgische Therapie ist das einzige potentiell kurative Therapieverfahren beim
resektablen Pankreaskarzinom. Ziel ist die Resektion im Gesunden (RO). Fur die
Einschatzung der Resektabilitat gelten folgende Kriterien: Im Falle des Vorliegens von
Fernmetastasen (Organmetastasen, Peritonealkarzinose, als Fernmetastasen geltende
Lymphknotenmetastasen) und bei Infiltration des Truncus coeliacus >180° oder der Arteria
mesenterica superior sollte keine Resektion des Primartumors erfolgen. Die Resektabilitét
der letztgenannten Gruppe sollte nach Durchfihrung einer neoadjuvanten Chemotherapie
erneut reevaluiert werden. Eine Infiltration der V. portae und/oder V. mesenterica superior

oder der V. lienalis ist kein Ausschlusskriterium fiir eine Resektion.

Im Fall des Pankreaskopfkarzinoms bedeutet die Resektion i.d.R. die partielle
Pankreatikoduodenektomie mit oder ohne Pyloruserhalt. In seltenen Fallen kann bei
Ausdehnung des Karzinoms bis in den Pankreascorpus/-schwanz eine totale
Pankreatektomie notwendig sein. Im Falle der Infiltration von Nachbarorganen und anderen

Strukturen sollte die Resektion entsprechend ausgedehnt werden.
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Bei Vorliegen einer praoperativen Cholestase gibt es in den S3-Leitlinien folgende
Empfehlung: Eine Galleableitung mittels Gallengangsstent sollte nur erfolgen, wenn eine
Cholangitis vorliegt. Eine praoperative Galleableitung kann durchgefuhrt werden, wenn die
Operation nicht zeitnah nach Diagnosestellung erfolgen kann. Der Evidenzgrad der zweiten
Aussage wird allerdings nur als ,good common practice* bewertet. Diese selbst in den
Leitlinien nicht eindeutig geregelte Problematik soll in der hier vorgelegten Arbeit genauer

untersucht werden [4].

1.3. Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikog raphie

Mit der endoskopischen retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP) konnen unter
Rontgendurchleuchtung die Gallen- und Pankreasgange dargestellt werden. Uber ein
Endoskop kann die Papilla Vateri sondiert werden und damit eine Kontrastmitteldarstellung
der intra- und extrahepatischen Gallengdnge sowie des Pankreasgangs erfolgen. Sind
Interventionen am Gallengang- oder Pankreasgangsystem notwendig, z. B. Stenteinlage bei
Gallengangsverschluss, wird zunachst eine endoskopische Papillotomie (EPT)
vorgenommen [12]. Im Falle des praoperativen Gallengangsstentings vor Pankreasresektion
werden meist Plastikstents eingesetzt. Potenzielle Komplikationen sind eine ERCP-bedingte

Pankreatitis, Cholangitis, Blutung, Perforation oder ein Stentverschluss [13].

Eine alternative Bildgebung fur die Darstellung der Gallengange und des Pankreasgangs ist
die sog. Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatikographie (MRCP). Bei dieser nicht-invasiven
Untersuchung werden ERCP-typische Komplikationen vermieden, eine zeitgleiche

therapeutische Intervention ist allerdings nicht moglich [12].

1.4. Partielle Pankreatikoduodenektomie

Die bei malignen Prozessen im Bereich des Pankreaskopfes indizierte Operation ist die
partielle Pankreatikoduodenektomie nach Kausch-Whipple bzw. die pyloruserhaltende
Pankreatikoduodenektomie nach Traverso-Longmire (ppWhipple = pylorus-preserving
Whipple). Diese sieht neben der Resektion des Pankreaskopfes und des Duodenums auch
die Entfernung der Gallenblase, des distalen Gallengangs und mindestens 10 regionéaren
Lymphknoten vor. Bei der klassischen Kausch-Whipple Operation werden auch Pylorus und

Magenantrum mitreseziert.

Bezlglich des postoperativen Ergebnisses im Sinne von onkologischer Radikalitét,

postoperativer Morbiditdt und Lebensqualitat, besteht kein signifikanter Unterschied



zwischen den beiden Verfahren, weshalb heutzutage bevorzugt die pyloruserhaltende

Operation durchgefthrt wird.

Die Rekonstruktion erfolgt mittels Pankreatikojejunostomie (terminolaterale oder

terminoterminale  Anastomose), terminolateraler biliodigestiver ~Anastomose und
Gastroenterostomie (siehe Abbildung 1 [6]) [9, 14].

Abbildung 1:

Pyloruserhaltende partielle
Pankreatiko-
duodenektomie;
praoperativer Situs mit
schematischer Darstellung
eines
Pankreaskopfkarzinoms
und des
Resektionsausmafes und
postoperativer Situation

nach Rekonstruktion [6].



2. Ziel der Studie

2.1. Aktuelle Studienlage zur praoperativen Galleng  angsdrainage

Nach aktueller Studienlage hat die praoperative endoskopische Entlastung eines
Gallengangsaufstaus vor Pankreatikoduodenektomie bei Patienten mit malignen Tumoren

im Bereich des Pankreaskopfes negativen Einfluss auf die postoperative Komplikationsrate.

Die einschlagige Studie in diesem Zusammenhang ist eine randomisiert kontrollierte Studie
von van der Gaag et. al. aus dem Jahr 2010. Diese zeigte eine signifikant niedrigere
Komplikationsrate fur Patienten ohne praoperative Gallengangsdrainage [15]. Metaanalysen
neuerer Publikationen beschreiben dasselbe Ergebnis und raten von einem routinemafigen
Gallengangsstenting vor Pankreatikoduodenektomie bei Patienten mit resektablen

periampullaren Karzinomen ab [16, 17].

Trotzdem wird die prdoperative endoskopische Einlage eines Gallengangsstents im
klinischen Alltag noch immer regelmafiig durchgefihrt. Etwa die Halfte aller Patienten, die
aufgrund eines Karzinoms im Bereich des Pankreaskopfes operiert werden, erhalt
préaoperativ eine Gallengansdrainage mittels Stent. Wiederum bei 75% dieser Patienten hatte
vor der ERCP noch keine chirurgische Konsultation stattgefunden [18]. In den aktuellen
Leitlinien wird bei praoperativ vorliegender Cholestase eine endoskopische Galleableitung
nur bei gleichzeitigem Vorliegen einer Cholangitis empfohlen. Die Mdaglichkeit einer
Gallengangsdrainage bei langerer Wartedauer zwischen Diagnosestellung und Operation
wird als ,good common practice* beschrieben [4]. Dies kann teilweise erforderlich sein, falls
Patienten zur Operation in ein Pankreaszentrum Uberwiesen werden mussen, da gezeigt
werden konnte, dass postoperative Morbiditat und Mortalitat nach
Pankreatikoduodenektomie in entsprechend grof3en Zentren signifikant niedriger sind [19].
Klare Evidenz, bzw. eindeutige Anhaltspunkte daflir, welcher Patient tatsachlich von einer
praoperativen Gallengangsdrainage profitiert, gibt es nicht. Die Indikationsstellung fur eine
endoskopische Galleableitung richtet sich haufig nach der Hohe des bei der Cholestase
ansteigenden Bilirubin-Wertes bzw. der Leberwerte (z.B. AP, yGT und Transaminasen) [18].
Ein Zusammenhang zwischen dem praoperativen Bilirubin-Wert und dem postoperativen
Ergebnis, sowohl mit als auch ohne Gallengangsstenting, ist jedoch nicht nachgewiesen [20,
21]. Insgesamt gesehen wird bei der Indikationsstellung zur endoskopischen Galleableitung
vor Pankreatikoduodenektomie eher nach Standards der jeweiligen Klinik verfahren, als nach

evidenzbasierten Leitlinien.
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Etwa 50% aller Patienten, die mit periampullaren Tumoren in die chirurgische Abteilung
Uberwiesen werden, haben zuvor bereits einen Gallengangsstent erhalten. Bei diesen
Patienten stellt sich dem Operateur die Frage, zu welchem Zeitpunkt die Operation
idealerweise durchgefiihrt werden sollte. Zu dieser Problematik, die sich in der klinischen
Praxis haufig darstellt, gibt es keine aussagekraftigen Daten. In experimentellen Studien wird
eine Drainagedauer von 4-6 Wochen empfohlen, um eine ausreichende Erholung der
Leberfunktion sicher zu stellen [22]. Dariiber hinaus gibt es keine Informationen Uber die
Tumorprogression in diesem Zeitraum bzw. die Auswirkungen auf das Langzeittiberleben der
Patienten oder mogliche infektiose postoperative Komplikationen durch langere Liegedauer

des Stents.

2.2. Fragestellung und Zielsetzung dieser Studie

Ziel dieser Studie ist es in einer institutionellen Kohorte das Auftreten postoperativer
Komplikationen in Abhangigkeit von verschiedenen praoperativen Faktoren zu analysieren.
Es soll untersucht werden, ob der Bilirubin-Wert oder andere Serum-Parameter mit dem
Auftreten postoperativer Komplikationen korrelieren und damit geeignet sind, um
Risikopatienten zu identifizieren, die moéglicherweise von einer praoperativen Galleableitung
mittels Stent profitieren koénnten. AuBerdem soll fir Patienten mit bereits einliegendem
Gallengangsstent eine ideale Dauer der praoperativen Galleableitung festgelegt werden, mit
der eine moglichst geringe postoperative Komplikationsrate erzielt und das

Gesamtuberleben nicht kompromittiert wird.
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3. Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Zur Erfassung aller Patienten, die in die Studie eingeschlossen werden sollten, erfolgte eine
ausfuhrliche Durchsicht der Datenbank der Klinik und Poliklinik fir Chirurgie des Klinikums
rechts der Isar an der technischen Universitdt Munchen. In der Pankreas-Datenbank sind
alle pankreasbezogenen operativen Eingriffe dokumentiert, die seit dem Jahr 2007

durchgefuhrt wurden.

Es wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen in den Jahren 2007 bis 2014 in der
Klinik und Poliklinik fir Chirurgie aufgrund eines malignen Tumors im Bereich des
Pankreaskopfes eine Pankreaskopfresektion, d.h. eine Operation nach Whipple, bzw. je
nach Tumorausdehnung eine totale Pankreatektomie durchgefiihrt wurde. Die Untersuchung
umfasst alle duktalen Adenokarzinome (PDAC), distalen Gallengangskarzinome und

Karzinome der Papilla Vateri.

Patienten mit Pankreaskorpus- und Pankreasschwanzkarzinom, bei denen eine
Pankreaslinksresektion durchgeftihrt wurde, wurden nicht in die Studie eingeschlossen, weil
hier aufgrund der Tumorlokalisation haufig keine Symptomatik mit Cholestase und lkterus
auftritt und daher in der Regel auch keine praoperative ERCP mit Stenteinlage durchgefihrt
wird. Auferdem wurden alle Patienten mit chronischer Pankreatitis ohne malignes
Geschehen, Patienten mit gutartigen Tumoren und neuroendokrinen Tumoren (NET), sowie
neoadjuvant vorbehandelte Patienten, ausgeschlossen, um ein moglichst homogenes

Patientenkollektiv zu erhalten.

Mit diesen Kriterien wurden insgesamt 304 Patienten identifiziert, von denen 170 Patienten

(56%) praoperativ mittels Gallengangsstent versorgt wurden.

Um eine homogene Untersuchungskohorte zu erreichen, wurde die Uberlebenszeit-Analyse
nach der Kaplan-Meyer-Methode nur mit den Daten der Patienten mit Adenokarzinom des
Pankreas ohne Metastasierung durchgefiihrt. Patienten mit Gallengangskarzinom und
Papillenkarzinom und alle Patienten, die aufgrund von OP-Komplikationen noch wahrend
des Krankenhausaufenthaltes verstarben, wurden aus dieser Analyse ausgeschlossen. Um
ein ausreichendes Follow-Up zu gewabhrleiten, wurde die Auswertung auf die in den Jahren
2007-2013 operierten Patienten beschrankt. Damit wurden 201 Patienten in die Auswertung

zur Uberlebenszeit einbezogen.
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3.2. Datenerfassung

Als Quellen fur die Patientendaten dienten insbesondere Arztbriefe, Operationsberichte,
Anasthesie-Protokolle, Laborberichte, radiologische Befunde und Protokolle der
interdisziplinaren Tumorkonferenz. Aufgrund der retrospektiven Datenerfassung lagen
jedoch in einigen Féllen die Daten nur unvolistandig vor, was in den Analysen jeweils

bericksichtigt wurde.

Bei allen Patienten wurden neben Alter, Geschlecht, Diagnose und Operationsart, auch
ASA-Score und Nebenerkrankungen, die TNM-Klassifikation aus dem pathologischen
Befund und die Symptome bei Aufnahme erfasst. Aul3erdem wurden, soweit in den Akten
vorhanden, folgende Laborwerte préaoperativ. sowie vor Stent-Einlage ermittelt:
Cholestaseparameter und Leberwerte, d.h. Bilirubin, GOT, GPT, yGT, alkalische
Phosphatase  (AP); Leber-Synthese-Parameter und  Gerinnungsparameter, d.h.
Cholinesterase, Albumin, Quick, PTT; Entzindungsparameter, d.h. Leukozyten, CRP;
Pankreasenzyme, d.h. Amylase, Lipase; der Nierenretentionsparameter Kreatinin und die
Tumormarker CA 19-9 und CEA.

Bei praoperativ erfolgter Stent-Therapie wurde das Datum der Stent-Einlage, die
interventionsbedingten Komplikationen und insbesondere die Anzahl der Tage von Stent-

Einlage bis zur Tumorresektion erfasst.

Die postoperativen Komplikationen wurden aus den Arztbriefen enthommen. Es wurden
daher ausschlief3lich jene Komplikationen erfasst, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes
bis zur Entlassung auftraten. Diese wurden nach der Clavien-Dindo-Klassifikation (s.u.) [23]

eingeteilt.

Fir die Uberlebenszeit-Analyse wurde das Todesdatum bzw. das Datum der letzten

arztlichen Wiedervorstellung ermittelt.

Nach Komplettierung des Datensatzes erfolgte eine Anonymisierung, um den Schutz der
Privatsphare der Patienten zu sichern. Von Seiten der Ethikkommission der Technischen
Universitdt Midnchen bestanden keine ethisch-rechtlichen Bedenken gegen die Studie
(Zeichen 320/15s).

3.3. Definitionen der postoperativen Komplikationen

Zur Auswertung der perioperativen Morbiditdt und Mortalitat wurden einige fir die Operation
nach Whipple spezifische und gehauft auftretende Komplikationen separat betrachtet (siehe
unten). Des Weiteren wurden die Komplikationen mittels der Clavien-Dindo-Klassifikation

nach klinischem Schweregrad eingeteilt.
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3.3.1. Pankreasfistel:

Eine der haufigsten schwerwiegenden und potentiell lebensbedrohlichen Komplikationen
nach Pankreasresektion ist die Pankreasfistel. Nach der Definition der ISGPF (International
Study Group of Pancreatic Fistula) aus dem Jahre 2005 [24] bzw. der Uberarbeiteten
Definition aus dem Jahr 2016 [25], ist die Pankreasfistel eine Insuffizienz der
Pankreasanastomose oder eine Undichtigkeit des Pankreasparenchyms ohne direkten
Bezug zu einer Anastomose, wie sie z.B. nach Pankreaslinksresektion auftreten kann. Dies
zeigt sich durch eine Erhohung des Amylasewertes in der Drainagefliissigkeit auf ein mehr
als Dreifaches des Serum-Amylasewertes (Normalwert) am bzw. nach dem dritten
postoperativen Tag. In der o.g. Verdffentlichung wurde auch erstmals eine Einteilung der
Pankreasfistel nach Schweregrad (A, B, C) festgelegt, welche auch in dieser Arbeit
Anwendung findet. Grad A bedeutet, dass eine klinisch inapparente Fistel vorliegt, die sich
ausschlie3lich durch eine Erhéhung des Amylasewertes in der Drainageflissigkeit zeigt und
keine Therapie nétig macht. Eine Pankreasfistel Grad B geht mit klinischen Symptomen wie
erhdhten CRP-Werten und Leukozytenzahlen, Fieber, abdominellen Schmerzen oder
gestorter Darmfunktion einher, und erfordert therapeutisches Eingreifen. Dazu zahlt
Ernahrung dber eine Erndhrungssonde oder teilweise parenterale Ernahrung,
Antibiotikagabe und Verabreichung von Somatostatin-Analoga. Auferdem wird die
intraabdominelle Drainage belassen oder gegebenenfalls CT-gesteuert neu positioniert.
Zeigt der Patient dariber hinaus eine klinische Verschlechterung mit Sepsis und
Organversagen spricht man von einer Pankreasfistel Grad C. Diese wird intensivmedizinisch
und chirurgisch behandelt und bedarf ggf. einer Relaparotomie [24]. In einer Uberarbeiteten
Version dieser Definition aus dem Jahr 2016 wurden von der ISGPF einige Anpassungen
hinsichtlich der Anwendbarkeit vorgenommen. Die Pankreasfistel Grad A wurde umbenannt
in ,biochemical leak” und wird aufgrund der fehlenden Behandlungsbediirftigkeit nun nicht
mehr als Pankreasfistel gewertet. Auch die Pankreasfistel Grad B wird nun klarer definiert:
Wenn die Pankreasdrainage langer als 3 Wochen belassen werden muss, oder in
Zusammenhang mit einer Pankreasfistel Entziindungszeichen auftreten, oder perkutane,
endoskopische oder angiographische Interventionen und Behandlungen nétig sind, spricht
man von einer Pankreasfistel Grad B. Die Pankreasfistel Grad C wird wie bisher definiert bei

Organversagen oder der Notwendigkeit einer Relaparotomie [25].

3.3.2. Delayed Gastric Emptying:

Eine postoperative funktionelle Gastroparese, oder delayed gastric emptying, tritt haufig
nach Operationen am oberen Gastrointestinaltrakt auf und ist auch eine typische

Komplikation in der Pankreaschirurgie. Dies ist keine lebensbedrohliche Komplikation, kann
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jedoch den Krankenhausaufenthalt deutlich verlangern und beeintrachtigt stark das
Wohlbefinden des Patienten. Die genauen Mechanismen des delayed gastric emptying sind
noch wenig verstanden. Eine reduzierte Plasmamotilinkonzentration, die durch die Resektion
des Duodenums bedingt ist, und eine teilweise Denervation des Pylorus, was zu einem
Spasmus fihrt, scheinen Ursachen zu sein. Ein weiterer mdoglicher Ausloser ist die
Lymphknotendissektion entlang der Arteria hepatica communis, durch die auch vagale und
sympathische Nervenbahnen durchtrennt werden [26]. Zuséatzliche Faktoren sind
Komorbiditdten wie Pankreasfistel bzw. Anastomoseninsuffizienz und Pankreatitis. Die
Einteilung in Grade (A, B, C) durch die International Study Group of Pancreatic Surgery
erfolgte nach Dauer des delayed gastric emptying. Wird eine Magensonde nach dem 3., 7.
oder 14. postoperativen Tag noch bendtigt, so spricht man jeweils von Grad A, B oder C.
Zusatzlich treten bei Grad B und C ublicherweise Ubelkeit und Erbrechen auf und es werden
prokinetische Medikamente verabreicht. AufRRerdem ist eine zusatzliche enterale oder
parenterale Erndhrung nétig. Ein delayed gastric emptying Grad C geht dariber hinaus
haufig mit weiteren Komplikationen wie einer Pankreasfistel oder abdominellen Abszessen

einher, was diagnostisch abgeklart werden sollte [26].

Die Graduierung des delayed gastric emptying konnte in dieser Studie jedoch nicht
berticksichtigt werden, da aufgrund der retrospektiven Analyse nicht ausreichend

Informationen in den Arztbriefen vorlagen, um eine sichere Einteilung zu treffen.

3.3.3. Postoperative Blutung:

Die International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) veroffentlichte im Jahre 2007
einen Leitfaden zur Einteilung der Blutungskomplikationen nach Pankreasresektion [27].
Blutungen stellen in der Pankreaschirurgie eine der gefahrlichsten postoperativen
Komplikationen dar. Sie treten entweder frih, d.h. innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Operation, oder spat, d.h. nach 24 Stunden postoperativ, auf. Die Ursache fir eine frihe
Blutung ist meist eine gestdrte Blutgerinnung, wohingegen spate Blutungen, die erst nach
einigen Tagen oder sogar Wochen auftreten, meist die Folge anderer postoperativer
Komplikationen sind. Hierzu zahlen zum Beispiel intrabadominelle Abszesse und Infektionen
mit  Beteiligung von Blutgefallen, Ulzerationen an den Anastomosen bzw.
Anastomoseninsuffizienzen und Pankreasfisteln, wobei das Austreten von
Pankreasenzymen zur Erosion von Gefal3en fuhren kann. AuRerdem kann eine Einteilung
nach Lokalisation der Blutung getroffen werden. Hierbei unterscheidet man eine
intraluminale, d.h. eine gastrointestinale Blutung, von einer extraluminalen Blutung, d.h. eine
freie Blutung in die Bauchhothle. Die Blutung wird je nach Blutverlust und Bedarf an

Bluttransfusionen entweder als leicht oder schwer eingestuft. Leichte Blutungen fiihren zu
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einem Abfall der Hamoglobin-Konzentration von <3 g/dl und bedurfen nur einer
Bluttransfusion von hdchstens drei Erythrozytenkonzentraten bei frihen Blutungen bzw.
hdchstens zwei Erythrozytenkonzentraten bei spaten Blutungen (Grad A). Bei schweren
Blutungen fallt die Hamoglobin-Konzentration um > 3 g/dl und es besteht ein Bedarf von
mehr als drei Erythrozytenkonzentraten. Auch eine interventionelle Angiographie oder eine

Relaparotomie kann hier indiziert sein (Grad B oder C, je nach klinischem Bild) [27].

Aufgrund der retrospektiven Datenanalyse konnte auch in Bezug auf das Auftreten einer
Blutung die Definition der ISGPS nur in Teilen Anwendung finden. In dieser Studie wurde
demnach eine Blutung angenommen, wenn mehr als drei Erythrozytenkonzentrate

transfundiert wurden oder eine Blutungskomplikation explizit im Arztbrief erwdhnt wurde.

3.3.4. Wundinfektion:

Das Robert Koch-Institut definiert postoperative Wundinfektionen als nosokomiale

Infektionen im Rahmen der KISS-Definitionen (Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
System). Die Definition dient zur einheitlichen Beurteilung und nicht zur Entscheidung tber
eventuelle Therapiebedurftigkeit einzelner Patienten. Demnach liegt eine Wundinfektion an
der Inzisionsstelle vor, wenn eines der folgenden Kriterien zutrifft: es entleert sich eitriges
Sekret aus der Inzisionsstelle oder es liegt ein kultureller Nachweis von Erregern im
entnommenen Wundsekret vor. Auch eine spontane Dehiszenz oder eine chirurgische
Er6ffnung aufgrund von Infektzeichen wie Schmerz, Schwellung und Uberwarmung oder die
Diagnose des behandelnden Arztes, erfullen die Definition einer Wundinfektion, aul3er es

liegt eine negative mikrobiologische Kultur vor [28].

Da fur die Definition der Wundinfektion der mikrobiologische Nachweis nicht obligatorisch ist,
wurde in dieser Studie das Vorliegen einer Wundinfektion aus den arztlichen Berichten

entnommen, was der Diagnose des behandelnden Arztes entspricht.

3.3.5. Clavien-Dindo-Klassifikation:

Zusatzlich wurden in dieser Arbeit die postoperativen Komplikationen nach der Clavien-
Dindo-Klassifikation fir chirurgische Komplikationen graduiert. Diese Klassifikation basiert
hauptséchlich auf der Therapie, die zur Behandlung verschiedener postoperativer
Komplikationen erforderlich ist. Sie teilt die Komplikationen nach klinischem Schweregrad in

funf Klassen ein [23]:
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Grad | jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit
einer pharmakologischen, operativen, endoskopischen oder radiologischen
Intervention; auch Wundinfektionen, die bettseitig behandelt werden; erlaubtes
therapeutisches Regime: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,

Analgetika, Diuretika, Elektrolyte, Physiotherapie

Grad Il medikamentése Behandlung mit nicht unter Grad | angefihrten
Medikamenten, inklusive parenterale Erndhrung, Bluttransfusion und
Antibiotika

Grad 11l Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischem oder radiologischem

Interventionsbedarf
a ohne Vollnarkose
b mit Vollnarkose

Grad IV lebensbedrohliche Komplikationen +/- intensivmedizinischer Behandlung, inkl.

ZNS-Komplikationen
a Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse)
b Multiorganversagen

Grad V Tod des Patienten

3.4. Statistik

Alle Berechnungen wurden mit SPSS IBM Inc., USA, Version 22, durchgefihrt. Fur alle
Kalkulationen wurde ein zweiseitiges Konfidenzintervall von 95% mit einem

Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt (p-Wert).

Kategoriale Variablen wurden in Haufigkeitstabellen dargestellt und statistische Unterschiede

mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson oder dem Exakten Test nach Fischer berechnet.

Stetige Variablen wurden mittels Mittelwert, Standardabweichung, Median und Range
beschrieben und zur Berechnung statistischer Unterschiede wurde der T-Test bzw. der

Mann-Whitney-U-Test (parametrisch/ nicht-parametrisch) verwendet.

Uberlebenszeit-Analysen wurden mit der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt und zur

Uberprifung der Signifikanz wurde der Log-Rank-Test herangezogen.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenmerkmale

Das Patientenkollektiv wurde zunéchst in zwei Kohorten aufgeteilt. In Kohorte 1 befinden
sich alle Patienten, die praoperativ eine Gallengangsdrainage mittels ERCP und
Gallengangsstent oder PTCD (perkutane transhepatische Cholangiodrainage) erhielten
(n=170). In Kohorte 2 befinden sich alle Patienten, bei denen die Tumorresektion direkt ohne

vorherige Gallengangsdrainage durchgefiihrt wurde (n=134).

Um die Vergleichbarkeit der Gruppen zu Uberprifen, wurde zuerst die Verteilung
patientenbezogener bzw. klinischer Merkmale innerhalb dieser zwei Kohorten betrachtet.
Hierzu wurden das Geschlecht, das Patientenalter zum Operationszeitpunkt und der ASA-
Score zur Einschatzung des praoperativen Allgemeinzustandes des Pateinten, die

TumorgrofRe und die Tumor-Histologie nach pathologischem Befund verglichen.

Alle o.g. Charakteristika, mit Ausnahme der Histologien, waren zwischen den beiden

Kohorten gleich verteilt [Tabelle 1].

Kohorte 1 umfasst 100 mannliche (58,8%) und 70 weibliche (41,2%) Patienten, in Kohorte 2
sind 69 Patienten mannlich (51,5%) und 65 Patientinnen weiblich (48,5%). In der Verteilung
des Geschlechts besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,202) [Tabelle 1, Zeile 1].

Der Median des Alters liegt in der Stent-Gruppe bei 69,5 Jahren, wobei der jingste Patient
zum Operationszeitpunkt 35 Jahre und der &lteste 93 Jahre alt war. In der Gruppe ohne
Stent liegt der Alters-Median bei 69 Jahren, der jingste Patient war hier bei der Operation 31
Jahre alt und der alteste 85 Jahre. Der Mittelwert des Alters liegt in Kohorte 1 bei 67,4
Jahren und in Kohorte zwei bei 67,5 Jahren. Auch in der Altersverteilung besteht zwischen

den Gruppen kein signifikanter Unterschied (p=0,939) [Tabelle 1, Zeile 2].

Das ,Physical Status Classification System“ der ,American Society of Anesthesiologists
(ASA)* erlaubt praoperativ. eine grobe Einschatzung des gesundheitlichen
Allgemeinzustandes eines Patienten. Demnach beschreibt die ASA-Klasse 1 einen
gesunden Patienten, ASA 2 einen Patienten mit leichter Allgemeinerkrankung ohne
wesentliche Einschrankungen, ASA 3 eine Patienten mit schwerer Systemerkrankung und
deutlicher korperlicher Einschrankung, und ASA 4 einen Patienten mit lebensbedrohlicher

Erkrankung.

In der Stent-Gruppe wurden praoperativ 9 Patienten in ASA 1 (5,3%), 103 in ASA 2 (60,9%),
54 in ASA 3 (31,9%) und 3 in ASA 4 (1,8%) eingeteilt. In der Kohorte ohne Stent verteilten
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sich die Patienten wie folgt: 13 in ASA 1 (9,8%), 86 in ASA 2 (64,7%), 33 in ASA 3 (24,8%)
und ein Patient in ASA 4 (0,8%). Bei 2 Fallen fehlen die Angaben zur ASA-Klasse, von
diesen gehdrte ein Patienten zu Kohorte 1 und ein Patient zu Kohorte 2. Zum statistischen
Vergleich wurden jeweils ASA-Klasse 1 und 2 bzw. ASA-Klasse 3 und 4 zusammengefasst.
Die Verteilung der ASA-Scores unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,125) [Tabelle 1, Zeile
3].

In der Studie wurden Patienten mit PDAC (duktales Adenokarzinom des Pankreas), distalem
Gallengangskarzinom und Karzinom der Papilla Vateri eingeschlossen. In der Kohorte mit
Gallengangsstent hatten 120 Patienten (70,6%) ein PDAC, 32 Patienten (18,8%) ein distales
Gallengangskarzinom und 18 Patienten (10,6%) ein Karzinom der Papilla Vateri. In der
Kohorte ohne praoperativen Stent waren die Karzinome anders verteilt, mit einem
signifikanten Unterschied von p<0,001. Hier hatten 117 Patienten (87,3%) ein PDAC, 6
Patienten (4,5%) ein distales Gallengangskarzinom und 11 Patienten (8,2%) ein

Papillenkarzinom [Tabelle 1, Zeile 4].

Die Tumorgrof3e wurde postoperativ nach pathologischer Aufarbeitung bestimmt. Die
Einteilung erfolgte nach der TNM-Klassifikation der 7. Auflage des AJCC Cancer Staging
Manual, die im Betrachtungszeitraum Giltigkeit hatte [29]. Zum Vergleich der beiden
Kohorten wurden die Klassen T1 und T2, d.h. auf das Pankreas begrenzte Tumoren, und T3
und T4, d.h. gréRere, das Pankreasparenchym Uberschreitende Tumoren,
zusammengefasst. In der Kohorte 1 hatten 27 Patienten (16,1%) einen Tumor der Grof3e T1
bzw. T2 und 141 Patienten (83,9%) einen Tumor der Grol3e T3 bzw. T4. Die Verteilung in
Kohorte 2 unterschied sich mit 14,9% (20 Patienten) mit T1 bzw. T2 und 85,1% mit T3 bzw.
T4 (114 Patienten) nicht signifikant [Tabelle 1, Zeile 5].
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Tabelle 1. Patientenmerkmale im Vergleich

Gallengangsdrainage.

zwischen

atienten mit und

ohne praoperative

mit praop. ohne praop.
Gallengangs- Gallengangs-
drainage drainage
(n=170) (n=134)
mannlich 100 (58,8%) 69 (51,5%)
Geschlecht 0,202
weiblich 70 (41,2%) 65 (48,5%)
Mittelwert 67,4 67,5
Alter (Jahre) Median 69,5 69,0 0,939
Streuung 35-91 31-85
1+2 112 (66,3%) 99 (74,4%)
ASA-Score* 0,125
3+4 57 (33,7%) 34 (25,6%)
PDAC 120 (70,6%) 117 (87,3%)
Histologie Gallengangs-Ca 32 (18.8%) 6 (4.5%) <0,001
Papillen-Ca 18 (10,6%) 11 (8,2%)
T1+T2 27 (16,1%) 20 (14,9%)
TumorgrolRe* 0,873
T3+T4 141 (83,9%) 114 (85,1%)

*fehlende Daten: ASA-Score n=2, Tumorgréf3e n=2

4.2. Praoperative Gallengangsdrainage versus direkt e Resektion

4.2.1. Postoperative Komplikationen:

Zunachst wurde fir das gesamte Patientenkollektiv das Auftreten von postoperativen
Komplikationen zwischen der Kohorte 1, die préoperativ mittels Gallengangsstent versorgt
wurde, und der Kohorte 2 verglichen, die ohne vorherige Intervention direkt operiert wurde.
Die Gesamtmorbiditat wurde mit Hilfe der Clavien-Dindo-Klassifikation bestimmt, welche die
postoperativen Komplikationen in 5 Schweregrade unterteilt [Abbildung 2].

Die Gesamtkomplikationsrate (Clavien-Dindo-Klasse [-V) in der Kohorte mit

praoperativer Gallengangsdrainage signifikant héher bei 98,2% und in der Kohorte ohne

liegt

Stent bei 88,8% (p<0,001). Dieser Unterschied ergibt sich vor allem durch das vermehrte
Auftreten leichter Komplikationen. In der Kohorte mit praoperativer Gallengangsdrainage
traten bei 66,5% der Patienten Komplikationen der Clavien-Dindo-Klasse Il auf, und bei

Patienten, die direkt operiert wurden nur in 53,7% der Falle.
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Danach wurden die postoperativen Komplikationen in leicht, d.h. Clavien-Dindo-Klasse O-II,
und moderat bis schwer, d.h. Clavien-Dindo-Klasse IlI-V unterteilt. Die Rate schwerer
postoperativer Komplikationen (C.D. IlI-V) unterschied sich nicht (p-Wert 0,610). In der
Kohorte mit Stent entwickelten 51 Patienten (30,0%) moderate oder schwere
Komplikationen, in der Kohorte ohne Stent lag diese Rate bei 26,9% (36 Patienten)
[Abbildung 2] (p=0,610).

Abbildung 2. Hohere Komplikationsrate bei Patienten mit praoperativer Gallengangsdrainage.

Clavien-Dindo-Klasse
100%- 45% | B
o
17,2% 21.5% []2
80%— E.I
Wo
60%—
537%
40%-
66,5%
20%=
0%~
kein Stent Stent
n=134 n=170

Des Weiteren wurden verschiedene spezifische Komplikationen und die jeweilige Haufigkeit

ihres Auftretens in den beiden Kohorten einzeln untersucht [Tabelle 2].

Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Kohorten hinsichtlich der
postoperativen Antibiotikagabe. Patienten mit préoperativer Gallengangsdrainage wurde
postoperativ eine deutlich breitere Antibiotikatherapie verordnet, um Komplikationen
infektioser Art zu vermeiden. Zur Beurteilung wurde eine Gabe von zwei oder mehr
verschiedenen antibiotischen Substanzen gegentber der Gabe von nur einem oder keinem
Antibiotikum wahrend des postoperativen Verlaufes analysiert (intraoperative verabreichte
antibiotische Prophylaxe nicht inbegriffen). In Kohorte 1 erhielt mit 42,4% (72 Patienten) eine
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signifikant hohere Anzahl von Patienten eine antibiotische Mehrfachtherapie, in Kohorte 2
waren es nur 21,6% (29 Patienten) [Tabelle 2, Zeile 5].

AulRerdem traten in der Kohorte mit Gallengangsdrainage signifikant haufiger
Wundheilungsstorungen auf, als in der Kohorte der Patienten, die direkt operiert wurden. Die
Rate war in Kohorte 1 mit 21,4% (36 Patienten) deutlich héher als in Kohorte 2 mit 9,4% (12
Patienten; p=0,006) [Tabelle 2, Zeile 7].

Die unterschiedliche Verteilung hinsichtlich Wundheilung und Antibiotikagabe erklart zudem
den zu Anfang erwéhnten signifikanten Unterschied in der Gesamtkomplikationsrate, welcher

sich vor allem auf die Clavien-Dindo-Klassen 0-11 bezieht [Abbildung 1].

Bei Betrachtung der Komplikationsraten von Pankreasfistel, Magenentleerungsstérung,
Blutung, perkutaner Verhaltdrainage und Relaparotomie zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Kohorten mit bzw. ohne praoperativer Gallengangsdrainage.

Die Pankreasfistelrate lag insgesamt bei 10,2% (31 Patienten), wobei es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Kohorten gab (p=0,525). 19 Patienten (11,2%) der
Kohorte 1 entwickelten eine Pankreasfistel und 12 Patienten (9,0%) der Kohorte 2 [Tabelle 2,
Zeile 2].

Auch ein Delayed Gastric Emptying trat mit 11,8% (20 Patienten) in Kohorte 1 und 17,7% (23
Patienten) in Kohorte 2 nicht signifikant unterschiedlich oft auf (p=0,180) [Tabelle 2, Zeile 3].

Postoperative Blutungen traten insgesamt in 52 Fallen auf (17,1%). Eine Blutung wurde
dokumentiert, wenn diese im Arztbrief als solche genannt wurde oder wenn mehr als drei
Erythrozytenkonzentrate verabreicht wurden. Zwischen den beiden Kohorten bestand hier
kein Unterschied (Kohorte 1: 17,1%, 29 Patienten; Kohorte 2: 17,2%, 23 Patienten; p=0,981)
[Tabelle 2, Zeile 4].

Eine radiologisch kontrollierte perkutane Punktion bzw. Drainage musste in 34 Fdéllen
(11,2%) durchgefuhrt werden. Die Verteilung war in den beiden Kohorten identisch (Kohorte
1: 11,2%, 19 Patienten; Kohorte 2: 11,2%, 15 Patienten: p=0,996) [Tabelle 2, Zeile 6]. Die
Indikation der perkutanen Intervention wurde in dieser Betrachtung nicht bertcksichtigt. Sie

umfasst u.a. die Drainage von Abszessen, Verhalten und Hamatomen.

Eine Relaparotomie wurde insgesamt bei 13 Patienten (4,3%) durchgefuhrt, 6 Patienten
(3,5%) aus der Kohorte mit Stent und 7 Patienten (5,2%) aus der Kohorte ohne praoperative
Drainage (p=0,468) [Tabelle 2, Zeile 8].

Insgesamt verstarben 8 Patienten (2,6%), diese verteilten sich mit 2 Patienten (1,2%) auf
Kohorte 1 und mit 6 Patienten (4,5%) auf Kohorte 2 (p=0,074) [Tabelle 2, Zeile 9].
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Tabelle 2. Haufigkeit postoperativer
Gallengangsdrainage. Zu beachten

Komplikationen

bei

Verabreichung von Antibiotika in der Kohorte mit praoperativem Gallengangsstenting.

Patienten mit und ohne préoperative
ist die signifikant hohere Rate an Wundheilungsstérungen und

Komplikationen mit Stent ohne Stent gesamt
. . 51 36 87
- . >
Clavien-Dindo-Klasse 23 (30,0%) (26.9%) (28.6%) 0,610
Pankreasfistel 19 12 31 0525
(11,2%) (9,0%) (10,2%) ’
3 2 5
A (1.8%) (L5%) (1,6%) 1000
9 4 13
B
(5,3%) (3.0%) (4,3%) 0,400
7 6 13
¢ (4,1%) (4,5%) (4,3%) 1000
: . 20 23 43
Delayed gastric emptying (11,8%) (17.2%) (14,1%) 0,180
29 23 52
*
Blutung (17,1%) (17,2%) (17,1%) 0,981
Postoperative Antibiotika 72 29 101 <0.001
(2 2)** (42,4%) (21,6%) (33,2%) ’
Perkutane interventionelle 19 15 34 0.996
Radiologie (11,2%) (11,2%) (11,2%) ’
. 36 12 48
A *%
Wundheilungsstorung (21,4%) (9,4%) (16,2%) 0,006
Relaparotomie 6 7 13
0,468
(3,5%) (5,2%) (4,3%)
Tod 2 6 8
0,074
(1,2%) (4,5%) (2,6%)

*Blutung: im Arztbrief beschrieben bzw. Transfusion von = 4 Erythrozytenkonzentraten

**fehlende Daten: Wundheilungsstérung bei n=8 postoperativ verstorbenen Patienten

4.2.2. Stent-assoziierte Komplikationen:

Zusatzlich zu den postoperativen Komplikationen wurden die Stent-assoziierten
Komplikationen nach ERCP betrachtet. 121 der 170 Patienten (71,2%) mit praoperativer
Gallengangsdrainage wurden nach auswarts durchgefiihrter ERCP mit einliegendem Stent
zur Resektion ins Klinikum rechts der Isar Gberwiesen. Daher standen in vielen Fallen keine
ausfuhrlichen Berichte Uber die ERCP zur Verfugung. Bei 2 von 170 Patienten, die einen
Gallengangs-Stent erhielten, waren keine Daten zur Intervention zu ermitteln; diese wurden
deshalb in den weiteren Auswertungen nicht eingeschlossen (n=168). Demnach
unterschatzen die angegebenen Zahlen aufgrund der fehlenden Dokumentation
wahrscheinlich den realen Wert. Trotzdem wurde eine Analyse der vorhandenen Daten
angestrebt. Es konnte eine Komplikationsrate von 26,2% ermittelt werden, welche

Komplikationen wie Stentverschluss, Cholangitis, Pankreatitis, Blutung und Perforation
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einschlie8t. AuBerdem wurde in 40,5% der Féalle mehr als eine ERCP durchgefihrt.
Insgesamt entsprechen die Ergebnisse in ihrer GréRenordnung aber den aktuellen Angaben
in der Literatur [13, 15, 20].

4.2.3. Verzogerung der Resektion:

Die Zeitspanne von Erstdiagnose bis zur Resektion war bei Patienten mit einer praoperativen
Stentimplantation signifikant verlangert (p<0,001). Patienten, die ohne vorherige bilidre
Drainage direkt einer Operation zugefiihrt wurden, wurden durchschnittlich nach 9,8 Tagen
ab Erstdiagnose operiert. Bei Patienten, die praoperativ mittels Gallengangsstent versorgt

wurden, waren es durchschnittlich 22,6 Tage.

Patienten, bei denen die Zeitspanne von Erstdiagnose bis zur Resektion mehr als 75 Tage
betrug, wurden aus der Berechnung heraus genommen (n=12). Bei weiteren drei Fallen war
das genaue Datum der Stentimplantation nicht zu ermitteln und bei 9 Patienten wurde der
Stent praoperativ wieder entfernt. Diese Falle gingen auch nicht in die Berechnung ein
(n=12).

4.2.4. Aktuelle Entwicklung:

Seit der Veroffentlichung der randomisiert kontrollierten Studie von van der Gaag et. al. im

Januar 2010 [15], in der sich das praoperative Stenting als nachteilig erwies, zeigt sich auch
in diesem Patientenkollektiv in den letzten Jahren eine Entwicklung weg von der
préaoperativen Gallengangsdrainage und hin zur direkten Resektion trotz Verschlussikterus.
Am Klinikum rechts der Isar sank die Rate der Patienten mit préoperativer
Gallengangsdrainage von 62% in den Jahren 2007 bis 2010 auf 50% in den Jahren 2011-
2014 (p=0,036) [Abbildung 3].
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Abbildung 3. Abnehmende Raten der prdoperativen Gal  lengangsdrainag e in
den Jahren 2007-2014.
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4.3. Prognosefaktoren

Als nachstes wurde die Korrelation zwischen praoperativen Laborwerten und dem Auftreten
postoperativer Komplikationen analysiert. Hierzu wurden der Bilirubin-Wert, der Quick-Wert,
die Leukozytenzahl und der MELD-Score herangezogen, um ein Maf3 fir den Schweregrad
der Cholestase, der Gerinnungsstorung, der Entzindung und der allgemeinen

Leberfunktionsstdérung darzustellen.

Die praoperativen Laborwerte sowie die Laborwerte vor Stentimplantation wurden jeweils mit
den postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo (0-11 = keine/leichte Komplikationen,
I1I-V = schwere Komplikationen) korreliert. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns lagen
nicht fir jeden Patienten alle Laborwerte vollstdndig vor. In den Analysen wurden

dementsprechend jeweils alle verfiigbaren Daten verwendet.

4.3.1. Bilirubin:
Entgegen der Annahme gab es zwischen der HoOhe des Bilirubin-Wertes und der
postoperativen Morbiditat der Patienten keinen Zusammenhang. Die Kohorte wurde
aufgeteilt in die eine Gruppe von Patienten, die schwere postoperative Komplikationen
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entwickelt hatten und eine Gruppe mit nur geringen postoperativen Komplikationen. Die
mittleren praoperativen Bilirubin-Werte beider Gruppen waren nicht signifikant verschieden.
Diese Analyse wurde fir die gesamte Kohorte und jeweils fir die einzelnen Kohorten mit
bzw. ohne préoperative Gallengangsdrainage durchgefiihrt. In der Gruppe mit bilidrer
Drainage wurden zusatzlich die initialen Bilirubin-Werte vor Stentimplantation analysiert
[Tabelle 4, Spalte 1].

Bei den Patienten, die ohne praoperative Gallengangsdrainage direkt operiert wurden, lag
der Mittelwert des Bilirubin bei den Fallen mit geringen postoperativen Komplikationen (C.D.
< 2) praoperativ bei 4,39 mg/dl, und bei den Fallen mit schwereren Komplikationen (C.D. = 3)
bei 4,55 mg/dl (p=0,891) [Tablle 4, Spalte 1, Zeile 2]. In der Gruppe der Patienten mit
praoperativem Gallengangsstent waren die mittleren Bilirubin-Werte praoperativ
dementsprechend niedriger, es bestand aber auch hier kein signifikanter Unterschied
zwischen den Fallen mit leichten bzw. schweren postoperativen Komplikationen (C.D. < 2:
3,20 mg/dl vs. = 3: 2,78 mg/dl; p=0,515) [Tabelle 4, Spalte 1, Zeile 3].

Im Mittel hatten die Patienten vor Stentimplantation einen initialen Bilirubin-Wert von 11,57
mg/dl (n=130). Dieser Wert konnte durch Stent-Therapie auf einen mittleren préoperativen
Wert von 3,29 mg/dl gesenkt werden (p<0,001). Der initiale Bilirubin-Wert (vor
Stentimplantation) der Patienten, die schwere postoperative Komplikationen entwickelten,
war jedoch nicht signifikant verschieden von dem initialen Bilirubin-Wert der Patienten mit
geringer postoperativer Morbiditat (C.D. < 2: 11,65 mg/dl vs. = 3: 11,41 mg/dl; p=0,869)
[Tabelle 4, Spalte 1, Zeile 4].

In unserem Patientenkollektiv erhielten die meisten Patienten mit stark erh6hten Bilirubin-
Werten eine praoperative Gallengangsdrainage. Nur 21 der 134 Patienten (15,7%), die ohne
Stent-Therapie direkt operiert wurden, wiesen préoperativ einen Bilirubin-Wert von >11,5
mg/dl auf, was den initialen mittleren Werten der Patienten mit Gallengangsdrainage
entspricht. Unter allen Patienten, die initial einen Bilirubin-Wert von >11,5 mg/dl aufwiesen
(n=110; d.h. n=89 Patienten mit Gallengangsdrainage, Bilirubin-Wert vor Stent-Implantation;
n=21 Patienten ohne Stent-Therapie, Bilirubin-Wert praoperativ), entwickelten in der Kohorte
der Patienten ohne praoperative Gallengagsdrainage 28,6% der Patienten (n=6)
postoperative Komplikationen der Clavien-Dindo-Klassen 1lI-V, und in der Kohorte mit
Gallengangsdrainage 30,3% der Patienten (n=27). Hinsichtlich der postoperativen Morbiditat
machte es fir die Patienten somit keinen Unterschied, ob die Cholestase praoperativ
entlastet wurde, oder nicht (p=1,000) [Tabelle 3, Zeile 2]. Auch unter den Patienten mit
initialen Bilirubin-Werten <11,5 mg/dl waren die Komplikationsraten mit 26,5% (n=30 der
Patienten ohne Stent) und 29,6% (n=24 der Patienten mit Stent) vergleichbar (p=0,746)
[Tabelle 3, Zeile 1].
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DarlUber hinaus gab es unter den Patienten, die keine préaoperative Gallengangsdrainage
erhielten, keinen Unterschied zwischen den Patienten mit (n=58) bzw. ohne (n=76)
préoperative Cholestase (p=0,836) bezlglich der postoperativen Komplikationen. Diese
wurde definiert als ein praoperativer Bilirubin-Wert von >2 mg/dl (Norm: <1,2mg/dl) oder
einer in der Bildgebung ersichtlichen Cholestase (Sonographie/ CT/ MRT).

Es lasst sich also weder mit Hilfe des initialen Bilirubin-Wertes (vor Gallengangsdrainage),
noch des praoperativen Wertes eine Aussage bezlglich des Auftretens von postoperativen
Komplikationen treffen. Insbesondere zeigte sich auch in der Subgruppe der Patienten mit
stark erhohten Bilirubin-Werten keine hohere postoperative Morbiditat. Auch zur
Indikationsstellung fur eine préoperative Gallengangsdrainage scheint der Bilirubin-Wert

isoliert betrachtet nicht geeignet zu sein.

Tabelle 3. Stark erhdhte Bilirubin-Werte korrelieren nicht mit hdherer postoperativer Morbiditat.

initialer Bilirubin-Wert Gallengangsdrainage Clavien-Dindo-Klassen IlI-V
30
ohne Stent 26.5%
: 24
<
< 11,5 mg/dl mit Stent 29.6%
p-Wert 0,746
ohne Stent 6
28,6%
> 11,5 mg/dl mit Stent 27
> Mg 30,3%
p-Wert 1,000

4.3.2. Quick-Wert:

Der einzige Laborwert, fir den sich ein eindeutiger Zusammenhang mit dem Auftreten

postoperativer Komplikationen zeigte, war der Quick-Wert.

Der mittlere praoperative Quick-Wert betrug bei den Patienten mit geringen postoperativen
Komplikationen 101,5%. Der mittlere praoperative Quick-Wert der Patienten, die postoperativ
schwerere Komplikationen entwickelten, war dagegen mit 97,8% signifikant niedriger
(p=0,027) [Tabelle 4, Spalte 3, Zeile 1]. Dieser Unterschied war in der Kohorte der Patienten
ohne praoperative Gallengangsdrainage (n=134) noch deutlicher (101,9% vs. 93,1%;

p=0,001) [Tabelle 4, Spalte 3, Zeile 2].
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Der Trennwert flr das wuntere Quartii des Quick-Werte der Patienten ohne
Gallengangsdrainage lag bei 93,0%. 44,1% dieser Patienten mit préoperativen Quick-Werten
<93,0% (n=15) entwickelte schwere postoperative Komplikationen. Unter den Patienten mit
préaoperativen Quick-Werten >93,0% waren es nur 21,0% der Patienten (n=21). Auch dieser

Unterschied war signifikant (p=0,013).

In der Kohorte der Patienten mit Gallengangsstent gab es hier beziiglich des préoperativen
Quick-Wertes, sowie des Quick-Wertes vor Stentimplantation, keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Patienten mit geringen bzw. schweren postoperativen
Komplikationen. Der mittlere Quick-Wert lag vor ERCP bei 95,2% und betrug nach
Gallengangsdrainage im Mittel 100,7% (n=94, p=0,016).

4.3.3. Leukozyten:

Patienten, die postoperativ schwere Komplikationen der Clavien-Dindo-Klassen III-V
entwickelten, hatten praoperativ im Mittel eine Leukozytenzahl von 7,07 G/I, welche sich
nicht signifikant von der mittleren préoperativen Leukozytenzahl der Pateinten mit geringer
postoperativer Morbiditat (CD 0-2; 7,51 G/I) unterschied (p=0,158). Auch innerhalb der
Kohorten mit bzw. ohne préoperative Gallengangsdrainage unterschieden sich die mittleren
praoperativen Leukozytenzahlen der Patienten mit geringen bzw. schweren postoperativen

Komplikationen nicht signifikant [Tabelle 4, Spalte 2].

In der Kohorte der Patienten mit Stent wiesen jedoch die Patienten, die postoperativ
schwerere Komplikationen entwickelten, vor ERCP signifikant héhere Leukozytenzahlen auf,
als die Patienten, die nur geringe postoperative Komplikationen hatten (6,86 G/l vs. 8,73 G/I;
p=0,029). Erhdhte Leukozytenzahlen vor Stent-Implantation kénnten auf eine bestehende
Cholangitis hinweisen, die als ein OP-Risiko und daher als Indikation flr eine praoperative
Gallengangsdrainage angesehen werden kann. Das Vorhandensein einer Cholangitis vor
ERCP konnte aufgrund der retrospektiven Analyse nicht in allen Fallen evaluiert werden.
Patienten, die ERCP-assoziierte infektibse Komplikationen, wie Pankreatitis oder
Cholangitis, entwickelten, zeigten keine erhdhte postoperative Morbiditat (p=0,283; soweit
diese Daten aus der vorliegenden Aarztlichen Berichterstattung nachvollzogen werden

konnten, siehe oben).

4.3.4. MELD-Score:
AbschlieRend wurde der MELD-Score (Model for End-stage Liver Disease) berechnet und

mit der postoperativen Morbiditat korreliert. Der MELD-Score dient zur Abschatzung des

28



Schweregrades von Lebererkrankungen vor Lebertransplantation und setzt sich wie folgt

zusammen [30]:
MELD =
10 x (0.957 x In(Serumkreatinin) + 0.378 x In(Bilirubin ges.) + 1.12 x In(INR) + 0.643)

Der MELD-Score lag bei den Patienten mit schweren postoperativen Komplikationen
préaoperativ bei 10,4 und bei den Patienten mit geringen postoperativen Komplikationen bei
9,9. Es gab also keinen signifikanten Unterschied (p=0,444). Auch in den einzelnen Kohorten
mit bzw. ohne préoperative Gallengangsdrainage waren die Werte nicht signifikant
verschieden [Tabelle 4, Spalte 4]. Ein erhthter MELD-Score von 10-19 Punkten ist bei
Patienten mit chronischen Lebererkrankungen mit einer 3-Monats-Mortalitdt von 6%
assoziiert [30]. Zur Einschatzung des Operationsrisikos bzw. fir die Vorhersage
postoperativer Komplikationen bei Patienten mit Cholestase scheint der MELD-Score kein

geeigneter Parameter zu sein.

Tabelle 4. Mittelwerte der Laborparameter der Patien ten mit geringen und schweren postoperativen
Komplikationen praoperativ bzw. vor Gallengangssten ting in den Subgruppen mit und ohne préoperativer
Gallengangsdrainage. Es zeigte sich keine Korrelation der Bilirubin-Werte mit der postoperativen Morbiditat,
aber ein signifikanter Zusammenhang zwischen Quick-Wert und postoperativer Morbiditat.

Mittelwert
Clavien-Dindo-Klasse Bilirubin Leukozyten Quick -Wert
MELD-Score
mg/dl G/l %
<3 3,73 7,07 101,5 9,9
alle Patienten,
. ) 23 3,50 7,51 97,8 10,4
praoperativ
p-Wert 0,708 0,158 0,027 0,444
<3 4,39 6,71 101,9 10,0
ohne Stent,
B ) 23 4,55 7,09 93,1 10,9
praoperativ
p-Wert 0,891 0,403 0,001 0,391
<3 3,20 7,37 101,9 9,9
mit Stent
B ) 23 2,78 7,82 101,4 10,0
praoperativ
p-Wert 0,515 0,370 0,797 0,856
vor <3 11,65 6,86 95,8 16,1
Gallengangs- 23 11,41 8,73 93,8 16,7
drainage p-Wert 0,869 0,029 0,667 0,637
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4.4. Liegedauer des Gallengangsstents

4.4.1. Postoperative Komplikationen nach Dauer der Gallengangsdrainage:

Abgesehen von der generellen Diskussion um die Vor- und Nachteile einer praoperativen
Gallengangsdrainage, gibt es bisher keine Daten zu der Frage, wie lange ein praoperativ
eingesetzter Stent belassen werden sollte, bevor die Tumorresektion durchgefihrt wird,
damit eine moglichst geringe postoperative Komplikationsrate erreicht wird. Um eine
Aussage Uber die optimale Verweildauer des Stents zu treffen, wurde die Zeitspanne
zwischen Stent-Implantation und Operation mit der Inzidenz von postoperativen

Komplikationen korreliert.

Das Kollektiv der Patienten mit Gallengangsstent wurde dazu nach kurzer, d.h. <4 Wochen
(n=112), und langer Drainagedauer, d.h. >4 Wochen (n=46), aufgeteilt. Die Falle mit
fehlenden Angaben zum genauen Datum der Stentimplantation (n=3) und die Patienten, bei
denen der Stent praoperativ wieder entfernt wurde (n=9), wurden in dieser Analyse nicht mit

eingeschlossen (n=158).

Zwischen langer und kurzer Liegedauer des Gallengangsstents bestand hinsichtlich der
postoperativen Morbiditdt nach der Clavien-Dindo-Klassifikation kein signifikanter
Unterschied (p=0,608) [Abbildung 4].

Eine Pankreasfistel trat bei Patienten mit kurzer Drainagedauer in 14 von 112 Fallen auf
(12,5%) und bei Patienten mit langer Drainagedauer in 4 von 46 Fallen (8,7%). Die

Haufigkeiten unterschieden sich nicht signifikant (p=0,591) [Tabelle 5, Zeile 1].

Auch die Raten des Delayed Gastric Emptying waren nicht signifikant verschieden (15
Patienten, 13,4% vs. 2 Patienten, 4,3%; p=0,155) [Tabelle 5, Zeile 2].

Eine postoperative Blutung trat bei den Patienten mit einer Drainagedauer von < 4 Wochen
in 18,8% der Falle (21 Patienten) auf und unterschied sich nicht signifikant von der Rate in
der Kohorte mit einer l&angeren Drainagedauer (7 Patienten, 15,2%; p=0,654) [Tabelle 5,
Zeile 3].

Auch in Bezug auf infektiose Komplikationen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
Eine perkutane radiologisch gestiitzte Drainage eines Verhalts bzw. Abszesses war in 11,6%
der Falle (13 Patienten mit kurzer Drainagedauer) bzw. 10,9% der Félle (5 Patienten mit

langerer Drainagedauer) nétig (p=1,000) [Tabelle 5, Zeile 4].

Wundheilungsstorungen traten bei 20,0% der Patienten mit einer Liegedauer des Stents von
<4 Wochen auf (22 Patienten) und bei 26,6% der Patienten mit einer langeren Stent-
Liegedauer (12 Patienten; p=0,524) [Tabelle 5, Zeile 5].
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Es fiel jedoch auf, dass in der Kohorte mit einer Stent-Liegedauer von tUber 4 Wochen keine
lebensbedrohlichen Komplikationen bzw. Todesfélle (Clavien-Dindo-Klassen 1V+V) auftraten.
In der Kohorte mit einer Stent-Liegedauer von weniger als 4 Wochen entwickelten dagegen 8
Patienten (7,1%) schwere Komplikationen der Clavien-Dindo-Klasse 4 und 2 Patienten
(1,8%) verstarben. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (0% vs. 8,9%; p=0,028)
[Tabelle 5, Zeile 6].

Abbildung 4. Haufigkeit postoperativer Komplikationen nach Dauer der préoperativen
Gallengangsdrainage eingeteilt mittels Clavien-Dind o-Klassifikation.

Clavien-Dindo-Klasse

100%= 1,6%
| 71% | —
: i 26.3% 3
80%- | 2w | 2

60%

40%
65,2% 69,6%

20%
- 0.9% 21%
23%
0%~ ——
< 4 Wochen > 4 Wochen
n=112 n=46

Dauer der praoperativen Gallengangsdrainage

31



Tabelle 5. Haufigkeit des Auftretens postoperativer Komplikationen nach Dauer der préaoperativen
Gallengangsdrainage. Bitte beachten Sie die signifikant niedrigere Rate schwerer Komplikationen fur Patienten
mit praoperativer Gallengangsdrainage > 4 Wochen.

Drainagedauer Drainagedauer
bis 4 Wochen Uber 4 Wochen
(n=112) (n=46)
Pankreasfistel
14 4 18 0,608
(12,5%) (8,7%) (11,4%)
Delayed Gastric 15 2 17 0155
Emptying (13,4%) (4,3%) (10,8%) '
Blutun
g 21 7 28 1,000
(18,8%) (15,2%) (17,7%)
perkutane Drainage 13 5 18 0674
(11,6%) (10,9%) (11,4%) '
Wundheilungs- 22 12 34 0.524
stérung* (20,0%) (26,6%) (21,8%) '
Clavien-Dindo-Klasse 10 0 10
IV+V 0,028
(8,9%) (0,0%) (6,3%)

* Wundheilungsstdrung: n=156, verstorbene Patienten nicht inbegriffen

4.4.2. Gesamtiberleben nach der Dauer der Gallengan _gsdrainage:

Eine praoperative Gallengangsdrainage von Uber 4 Wochen verzogert die Resektion des
Tumors deutlich. Es stellt sich daher die Frage, ob das Langzeit-Uberleben des Patienten
aufgrund eines ausgepragten Tumorwachstums wahrend dieser Wartezeit beeintrachtigt sein
konnte. Um dies zu klaren, wurden die postoperativen Uberlebenszeiten der Patienten mit
einer Drainagedauer von weniger bzw. mehr als 4 Wochen miteinander verglichen. Daflr
wurde eine Survival-Analyse nach Kaplan-Meier durchgefiihrt und statistische Unterschiede
zwischen den medianen Uberlebenszeiten mittels Log-Rank Test uberprift. Um ein
homogenes Patientenkollektiv zu erhalten und um andere Einflussfaktoren auszuschliel3en,
wurden in diese Analyse nur Patienten mit duktalem Adenokarzinom des Pankreas
aufgenommen, die zum Operationszeitpunkt noch keine Metastasen entwickelt hatten.
Patienten mit distalem Gallengangskarzinom oder Papillenkarzinom wurden nicht
eingeschlossen. Auch die Patienten, die aufgrund von Komplikationen postoperativ
verstorben sind, wurden ausgeschlossen. AufRerdem beschrénkt sich die Analyse auf
Patientendaten aus den Jahren 2007 bis 2013, da jungere Daten noch keine verlassliche
Aussage uber die Uberlebenszeit zulassen wiirden.
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Die mediane Uberlebenszeit aller Patienten (n=201) betrug 20,3 Monate. Die mediane
Uberlebenszeit der Patienten mit einer Drainagedauer von unter 4 Wochen (n=72; 20,2
Monate) unterschied sich nicht signifikant von der medianen Uberlebenszeit der Patienten
mit einer Drainagedauer von mehr als 4 Wochen (n=30; 19,3 Monate). Auch das mediane
Uberleben der Patienten ohne praoperativen Gallengangsstent (n=99) war mit 21,2 Monaten
nicht signifikant verschieden (p=0,749) [Tabelle 6, Abbildung 5].

Selbst wenn also eine praoperative Gallengangsdrainage die Operation um mehr als einen
Monat ab Diagnosezeitpunkt verzogert hatte, wurde das Langzeit-Uberleben der Patienten
dadurch nicht beeintrachtigt.

Trotzdem unterschieden sich die medianen Uberlebenszeiten jeweils um etwa einen Monat.
Dies konnte jedoch einfach die Zeitspanne von Diagnosezeitpunkt bis zur Operation
widerspiegeln, welche, wie bereits oben erwahnt, fir Patienten mit praoperativer
Gallengangsdrainage langer ist. Bezieht man diesen Faktor mit ein, ist das Gesamt-

Uberleben ab Diagnosezeitpunkt fiir alle drei Gruppen vergleichbar.

Tabelle 6. Medianes Uberleben der Patienten nach Pan kreasresektion mit préoperativer
Gallengangsdrainage > 4 Wochen nicht beeintrachtig  tim Vergleich zu Patienten mit direkter Resektion.

Dauer medianes Log-rank -
Gallengangs- Patienten Ereignisse zensiert Uberleben in Test
drainage Monaten p-Wert
kein Stent 99 62 37,4% 21,2
< 4 Wochen 72 46 36,1% 20,2

0,749
> 4 Wochen 30 20 33,3% 19,3
gesamt 201 128 36,3% 20,3

33




Abbildung 5. Kaplan -Meier-Uberlebenskurve : Gesamtiiberleben nach Pankreatikoduodenektomie
bei PDAC ohne Fernmetastasierung der Patienten mit pr  &operativer Gallengangsdrainage uber
bzw. unter 4 Wochen und Patienten mit direkter Resek  tion.
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5. Diskussion

In dieser monozentrischen Studie wurde das Auftreten postoperativer Komplikationen nach
Pankreatikoduodenektomie bei Patienten mit maligner Cholestase bei periampullaren
Karzinomen untersucht. Im Speziellen wurde analysiert, inwiefern bestimmte préaoperative
Laborwerte und die Dauer der praoperativen Gallengangsdrainage mit der Haufigkeit des

Auftretens und dem Schweregrad postoperativer Komplikationen in Zusammenhang stehen.

Es konnte gezeigt werden, dass die postoperative Komplikationsrate der Patienten mit
praoperativer Gallengangsdrainage signifikant hoher ist, als die der Patienten, die direkt
operiert wurden. Stent-assoziierte Komplikationen sind in dieser Analyse noch nicht einmal
inbegriffen. Dieser Unterschied ergibt sich vor allem durch das vermehrte Auftreten
infektioser Komplikationen. Es traten signifikant mehr Wundheilungsstérungen auf und es
wurden bei fast doppelt so vielen Patienten zwei oder mehr verschiedene Antibiotika
verabreicht, was fir ein erweitertes Spektrum an zu behandelnden pathogenen Keimen nach

Gallengangsstenting spricht.

Die Ergebnisse in dieser Studie entsprechen insgesamt den Ergebnissen aktueller Studien
zu dieser Thematik. Die randomisiert kontrollierte Studie von van der Gaag et. al. aus dem
Jahr 2010 untersuchte die Auswirkungen einer praoperativen Gallengangsdrainage bei 202
Patienten mit bdsartigen Tumoren im Bereich des Pankreaskopfes und bertcksichtigt sowohl
die Komplikationen der ERCP, als auch die postoperativen Komplikationen nach
Pankreasresektion. Die Haufigkeitsrate fir das Auftreten schwerer Komplikationen betrug in
der Gruppe der Patienten mit praoperativem Gallengangsstenting 74%, und 39% in der
Gruppe der Patienten, die direkt operiert wurden. Dies bedeutet ein signifikant niedrigeres
Komplikationsrisiko fUr Patienten ohne praoperative Gallengangsdrainage [15]. Auch bei
zwei Metaanalysen von Fang et. al. 2013 und Scheufele et. al. 2017 zeigte sich eine
signifikant hohere Rate an schweren Komplikationen und Wundinfektionen bei Patienten mit
praoperativer Gallengangsdrainage. Von den Autoren wurde empfohlen, dass vor geplanter
Pankreatikoduodenektomie bei Patienten mit Karzinomen im Bereich des Pankreaskopfes

keine routinemaliige praoperative Gallengangsdrainage durchgefiihrt werden sollte [16, 17].

Historisch gesehen wurde die Idee der praoperativen Gallengangsdrainage bereits von

Whipple et. al. im Jahre 1935 beschrieben. Er stellte in dieser Arbeit fest, dass Patienten mit

starker Cholestase unter einer Leberfunktions- und Gerinnungsstorung leiden und sich in

einem schlechten Ern&hrungszustand befinden, was nach Pankreasresektion haufig zu

schweren Komplikationen fuhrt. Er empfahl daher ein zweizeitiges Vorgehen, indem in einer

ersten Operation mittels Cholezystogastrostomie zuerst der Gallestau entlastet wird, um
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bessere Operationsbedingungen fur die eigentliche Pankreasresektion 4 Wochen spater zu
schaffen [31]. Experimentelle und klinische Studien zeigten zudem, dass eine Cholestase zu
Leberfunktionsstérungen, Gerinnungsstérungen und einer verminderten Synthese von
Gerinnungsfaktoren fuhrt. AuRerdem erhéht eine Cholestase die Endotoxin-Konzentration im
Blut, was zu einem proinflammatorischen Zustand fuhrt und wiederum Gerinnungsstérungen
begunstigt [22, 32-34]. Ob dies allerdings klinisch tats&chlich zu einem vermehrten Auftreten

von postoperativen Komplikationen fiihrt, ist unklar.

Um préoperativ den Schweregrad der Cholestase und damit die Leberfunktion bzw. den
Allgemeinzustand eines Patienten abzuschatzen, werden in der klinischen Praxis meist
Leberwerte und Cholestaseparameter, und vor allem der Bilirubin-Wert herangezogen. Ein
hoher Bilirubin-Wert wird allgemein als ein Risikofaktor fiir die Operation angesehen. Es gibt
jedoch keinen definierten Cut-off-Wert, der eine nachweislich eingeschrankte
Operationsfahigkeit des Patienten anzeigen wirde bzw. Evidenz dafir, dass dieser Wert
Uberhaupt ein aussagekréaftiger Prognosefaktor ist. Es ist unklar, ob fir Patienten mit stark
erhdhten Bilirubin-Werten vor geplanter Pankreaskopfresektion tatsachlich ein erhéhtes OP-
Risiko besteht. Die meisten Studien zur Auswirkung des praoperativen Gallengangsstentings
auf die postoperative Morbiditat enthalten keine Analyse bezlglich des initialen Bilirubin-
Wertes als Prognosefaktor fur das Auftreten postoperativer Komplikationen. Diese Tatsache
hat moglicherweise auch zu der allgemeinen Annahme beigetragen, dass Patienten mit stark
erhohten Bilirubin-Werten entgegen der aktuellen Studienlage von einer préoperativen

Gallengangsdrainage profitieren wiirden.

Demnach sollte in dieser Studie der préadiktive Wert verschiedener Serumparameter
verifiziert werden, die in der klinischen Praxis zur Abschatzung des Allgemeinzustandes und
der Leberfunktion eines Patienten mit malignem Ikterus herangezogen werden kénnen. Fir
die Analyse wurden Laborwerte ausgewdahlt, die verschiedene Aspekte der Cholestase
widerspiegeln. Es wurden der Bilirubin-Wert als direktes Korrelat zum Schweregrad des
Gallestaus, der Quick-Wert bei Gerinnungsstérung als Zeichen einer konsekutiv gestdrten
Synthesefunktion der Leber, die Leukozytenzahl als Zeichen einer Cholangitis und der
MELD-Score als allgemeiner Marker einer Leberfunktionsstérung analysiert. Diese Werte
dienen in der klinischen Praxis haufig auch zur Indikationsstellung fur eine ERCP zur
Gallengangsdrainage durch Stentimplantation. Um zu Uberprifen, ob eine Verdnderung
dieser Serumparameter tatsachlich Auswirkungen auf die postoperative Morbiditat der
Patienten hat, wurde das Patientenkollektiv aufgeteilt in eine Subgruppe mit schwereren
postoperativen Komplikationen und eine Subgruppe mit geringeren postoperativen
Komplikationen (Clavien-Dindo-Klasse <3 / 23). Fir diese beiden Subgruppen wurde jeweils

der mittlere praoperative Wert der 0.g. Serumparameter ermittelt bzw. der mittlere initiale
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Wert vor Stentimplantation fir die Patienten, die eine praoperative Gallengangsdrainage

erhalten haben.

In dieser Studie zeigte sich, dass der Bilirubin-Wert nicht mit dem Auftreten postoperativer
Komplikationen korreliert. Die praoperativen bzw. initialen Bilirubin-Werte  vor
Stentimplantation in den zwei Subgruppen der Patienten mit geringeren und schwereren
postoperativen Komplikationen waren nicht unterschiedlich. Zusétzlich hatten auch Patienten
mit sehr stark erhohten initialen Bilirubin-Werten keine erhdhte postoperative Morbiditat im

Vergleich zu Patienten mit niedrigeren Bilirubin-Werten.

Stattdessen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Quick-Wert der
Patienten und der Haufigkeit schwerer postoperativer Komplikationen. Der préoperative
Mittelwert des Quick-Wertes der Patienten mit schweren postoperativen Komplikationen war
signifikant niedriger als der Quick-Wert der Patienten, die postoperativ nur geringe
Komplikationen entwickelten. In der Kohorte der Patienten ohne préoperative
Gallengangsdrainage stellte sich dieser Zusammenhang noch deutlicher dar. Patienten mit
deutlich beeintrachtigten Quick-Werten (hier wurde das untere Quartil der Kohorte definiert)
hatten eine mehr als doppelt so hohe Rate an postoperativen Komplikationen als der Rest
der Kohorte. In der Kohorte der Patienten mit Stent gab es hier bezuglich des praoperativen
Quick-Wertes, sowie des Quick-Wertes vor Stent-Implantation, keinen signifikanten

Unterschied.

Der Quick-Wert scheint ein besserer Indikator fir eine durch den Verschlussikterus
beeintrachtigte Leberfunktion zu sein, als der Bilirubin-Wert. Dariiber hinaus koénnten
Patienten mit deutlich erniedrigtem Quick-Wert womaoglich von einer préoperativen
Gallengangsdrainage profitieren, da nach Gallengangsstent-Therapie der praoperative
Quick-Wert signifikant hoher war. Trotzdem ist die klinische Anwendbarkeit fraglich, da ein
Quick-Wert zwischen 90-100% nicht als pathologisch gilt. Der Normbereich fur den Quick-
Wert ist mit 70-120% sehr breit definiert, wobei man sich hierbei am Mittelwert der
Normalbevolkerung von 100% orientiert [35]. Dabei hatten in unserem Kollektiv bereits
Patienten mit einem Quick-Wert von <93% ein signifikant erhdhtes Risiko fir das Auftreten

postoperativer Komplikationen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestéatigen die Aussagen von Arkadopoulos et. al.,
dass der Schweregrad der Cholestase bzw. der absolute Bilirubin-Wert keine Indikation fur
eine praoperative Gallengangsdrainage darstellen. In dieser Fall-Kontroll-Studie zur
postoperativen Morbiditdt nach Pankreatikoduodenektomie wurde eine Kohorte mit 76
Patienten mit praoperativen Bilirubin-Werten 215 mg/d|, die direkt operiert wurden, verglichen
mit einer zweiten Kohorte, die eine praoperative Gallengangsdrainage fur durchschnittlich 2-

4 Wochen erhalten hatten. Die initialen Bilirubin-Werte der Patienten der zweiten Kohorte
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waren vergleichbar mit den préaoperativen Bilirubin-Werten der ersten Kohorte. Die Kohorte
der Patienten mit Gallengangsdrainage wies eine signifikant hohere postoperative
Gesamtmorbiditat auf, welche entsprechend der vorliegenden Studie vor allem auf
mafiggradige infektiosse Komplikationen wie Wundheilungsstérungen und intraabdominelle
Abszesse zuriickzufiihren war. Damit konnte gezeigt werden, dass selbst Patienten mit
schwerer Cholestase und stark erhdhten Bilirubin-Werten nicht von einer praoperativen

Gallengangsdrainage profitieren [21].

Eine weitere Fall-Kontroll-Studie von Mezhir et. al. von 2009, die die H6he des initialen
Bilirubin-Wertes bericksichtigt, zeigt ahnliche Ergebnisse. Diese schloss 188 Patienten mit
resektablem Pankreaskopfkarzinom ein, die entsprechend fiir Alter, Geschlecht, initialem
Albumin-Wert und initialem Bilirubin-Wert zugeordnet wurden und entweder direkt operiert
wurden oder eine préaoperative Gallengangsdrainage fir durchschnittlich 27 Tage bis zur
Operation erhielten. Bei den Patienten mit praoperativer Gallengangsdrainage zeigte sich,
ein signifikanter Anstieg der infektiosen Komplikationen, wie Wundheilungsstérungen und
intraabdominellen Abszessen. Zusatzlich lag die Rate der Stent-assoziierten Komplikationen
in jener Studie bei 23%. Dies fiihrte auRerdem zu einer signifikanten zeitlichen Verzégerung
der Resektion. Die Indikation fiur die Gallengangsdrainage war in 97% der Falle ein

Verschlussikterus [20].

Es scheint fraglich, ob eine so kurze Dauer der Cholestase Uberhaupt eine klinisch relevante
Beeintrachtigung der Leberfunktion hervorruft. Der Bilirubin-Wert allein scheint jedenfalls
nicht dazu geeignet zu sein, Patienten mit erhohtem Operationsrisiko, verursacht durch
einen Verschlussikterus, zu identifizieren. Vor allem sollte der Bilirubin-Wert daher nicht zur
Indikationsstellung fiir eine préoperative Gallengangsdrainage genutzt werden. In dieser
Studie stellte sich dagegen der Quick-Wert als geeigneter Parameter heraus, um auf ein
erhohtes Risiko fur postoperative Komplikationen zu schlie3en. Ein erniedrigter Quick-Wert
scheint ein besserer Indikator fir eine beeintrachtigte Leberfunktion zu sein. Moglicherweise
kbnnten  Patienten mit  erniedrigtem  Quick-Wert von einer  préaoperativen

Gallengangsdrainage profitieren.

Uber 70% der Patienten mit préoperativer Gallengangsdrainage, die in dieser Studie
eingeschlossen sind, hatten bereits vor Erstvorstellung zur Resektion im Klinikum rechts der
Isar einen Gallengangsstent in einer zuweisenden Klinik erhalten. Die Daten zu Stent-
assoziierten Komplikationen waren demnach nicht vollstdndig zu ermitteln. Trotzdem ergab
sich aus den vorliegenden Unterlagen eine Komplikationsrate von 26,2% (u.a.
Stentverschluss, Cholangitis, Pankreatitis, Blutung und Perforation). Auf3erdem wurde in
40,5% der Félle mehr als eine ERCP durchgefuhrt. Insgesamt entsprechen die Ergebnisse in

ihrer GroRenordnung aber den aktuellen Angaben in der Literatur [13, 15, 20]. Die
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Studienlage bezuglich der Vor- bzw. Nachteile einer praoperativen bilidren Drainage im
Vergleich zur direkten Resektion ist nicht eindeutig. Auch in dieser Studie konnte kein Vorteil
einer praoperativen Entlastung des Verschlussikterus nachgewiesen werden. Daher ist es
fraglich, ob dem Patienten das nicht geringe Risiko von ERCP-assoziierten Komplikationen

bei zweifelhaftem Nutzen der Intervention zugemutet werden sollte.

Darlber hinaus war die Zeitspanne ab Erstdiagnose bis zur Resektion bei Patienten mit
préaoperativer Gallengangsdrainage in dieser Kohorte durchschnittlich 12 Tage langer, d.h.
mehr als doppelt so lang, als bei Patienten, die direkt operiert wurden. Im Sinne der
Resektabilitét eines aggressiv wachsenden Tumors sollte bei nicht nachzuweisendem Vorteil
einer praoperativen Entlastung der Cholestase auf eine unndtige Verzdgerung der Operation
verzichtet werden. Nach Verdéffentlichung von immer mehr eindeutigen Studienergebnissen
seit 2010 sank der Anteil der Patienten mit praoperativem Gallengangsstenting bei Patienten
mit periampullaren Karzinomen, die am Klinikum rechts der Isar operiert wurden. Es konnte
gezeigt werden, dass in den letzten Jahren bereits ein Umdenken in der Kklinischen

Herangehensweise stattgefunden hat.

Da ein groRer Anteil von Patienten mit bereits auswarts eingelegtem Gallengangsstent dem
Operationszentrum zugewiesen werden, stellt sich im klinischen Alltag haufig die Frage, wie
lange bis zur Operation gewartet werden soll, um eine mdglichst geringe postoperative
Morbiditat zu erreichen. Deshalb wurde in dieser Studie die Dauer der Gallengangsdrainage
in Hinblick auf das Auftreten postoperativer Komplikationen analysiert. In dieser Studie
zeigten sich keine Unterschiede beziglich der Gesamtkomplikationsrate zwischen Patienten
mit langer und kurzer Drainagedauer (Uber bzw. unter 4 Wochen). Auch die Haufigkeiten des
Auftretens von  Pankreasfisteln, Blutungen, intraabdominellen Abszessen und
Wundinfektionen waren vergleichbar. Es stellte sich jedoch heraus, dass die Patienten der
Subgruppe mit einer Gallengangsdrainagedauer langer als 4 Wochen keine
lebensbedrohlichen Komplikationen der Clavien-Dindo-Klasse =4 entwickelten. Da eine
langere Drainagedauer entsprechend die Resektion verzdgert, wurde abschlielRend eine
Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit der Drainagedauer durchgefiihrt. Hier zeigte sich
keine Beeintrachtigung des Gesamtiberlebens der Patienten mit einer Gallengangsdrainage
>4 Wochen. Fir den Fall, dass dem Patienten bereits ein Gallengangsstent eingelegt wurde,
sollte demnach praoperativ eine Dauer der Gallengangsdrainage von mindestens 4 Wochen

angestrebt werden, um das Risiko schwerer Komplikationen zu reduzieren.

In der Literatur sind nur wenige Informationen Uber die ideale Dauer der praoperativen
Gallengangsdrainage hinsichtlich postoperativer Morbiditat und Gesamtiberleben zu finden.
In einer alteren experimentellen Studie wird zur vollen Wiederherstellung der Leberfunktion

und Normalisierung der Blutgerinnung und anderer metabolischer Veranderungen eine
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Dauer der Gallengangsdrainage von 4-6 Wochen empfohlen. Hier wurden die mitochondriale
Funktion, Ketogenese und Kollagensynthese der Leber in Hunden und Patienten unter
Gallengangsobstruktion und nach Entlastung analysiert. Nach einer l&angeren Dauer der
Cholestase von Uber 12 Wochen wurde sogar eine Gallengangsdrainagedauer von uber 6

Woachen zur vollen Erholung der Leberfunktion empfohlen [22].

In einer multizentrischen Studie von Uemura et. al. von 2015 mit 932 Patienten wurde der
Einfluss der préaoperativen Gallengangsdrainage vor Pankreatikoduodenektomie auf das
Gesamtuberleben bei Patienten mit Pankreaskarzinom untersucht. 573 (62%) der Patienten
hatten eine praoperative Galleableitung erhalten, entweder tiber ERCP mit Stentimplantation
(407 Patienten) oder uber perkutane transhepatische Drainage (166 Patienten). Patienten
mit endoskopischem Gallengangsstenting (22,3 Monate) und Patienten ohne
Gallengangsdrainage (25,7 Monate) hatten einen signifikanten Uberlebensvorteil im
Vergleich zu den Patienten mit perkutaner transhepatischer Drainage (16,7 Monate). Die
praoperative Gallengangsdrainage allein im Vergleich zur direkten Operation zeigte keine
Nachteile bezlglich des Gesamtiiberlebens [36]. Ergebnisse aus zwei retrospektiven Studien
von Strom et. al. und Murakami et. al. von 2015 sind vergleichbar. Auch hier war das
Gesamtuberleben der Patienten mit praoperativem Gallengangsstenting nicht beeintrachtigt
[37, 38]. Auch die vorliegende Studie konnte keinen Uberlebensnachteil zeigen, auch nicht

fur Patienten mit langer Drainagedauer >4 Wochen.

Aufgrund der retrospektiven Datenerfassung sind die Ergebnisse in der vorliegenden Studie
nur begrenzt aussagekraftig. Mehr als die Halfte der Patienten mit Gallengangsstent hatten
diesen bereits auswartig erhalten, weswegen Informationen zum Krankheitsverlauf,
Symptomatik und Komplikationen teilweise nur eingeschrankt aus externen Arztbriefen
zuganglich waren. Insgesamt entsprechen die Ergebnisse dieser Studie aber den
Ergebnissen der aktuellen Literatur, weswegen die Daten durchaus als valide angesehen
werden koénnen. AuRerdem wurden Patienten mit verschiedenen Tumorarten (PDAC,
Gallengangskarzinome, Papillenkarzinome) in die Analysen eingeschlossen. Dies spiegelt
jedoch gut die klinische Praxis wider, da im Fall der periampullaren Karzinome die endgultige
Diagnose erst histologisch nach Resektion gestellt werden kann und der perioperative
Verlauf derselbe ist. Fir die Uberlebenszeitanalysen wurden die Patienten mit den
selteneren Gallengangs- und Papillenkarzinomen ausgeschlossen, um eine homogene
Kohorte der Patienten mit PDAC zu erhalten. Auch die Uberlebensdaten der vorliegenden

Studie entsprechen in ihrer GréRenordnung den Daten der aktuellen Literatur.
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6. Zusammenfassung

In dieser Studie sollte das Auftreten postoperativer Komplikationen in Abhangigkeit von
verschiedenen praoperativen Faktoren analysiert werden. Hierzu wurden zwei Kohorten mit
bzw. ohne praoperative Gallengangsdrainage verglichen. Es wurden verschiedene
praoperative Serum-Parameter und die Dauer der praoperativen Galleableitung mit dem
Auftreten  postoperativer Komplikationen korreliert und zusatzlich wurde eine

Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt.

Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit praoperativer Gallengangsdrainage vor
Pankreatikoduodenektomie im Vergleich zu den Patienten, die direkt operiert wurden, eine
hohere Rate postoperativer Komplikation aufweisen, insbesondere infektibse Komplikationen
und Wundheilungsstérungen. Damit wurde in dieser Studienkohorte das Ergebnis aktueller
Studien zu der Thematik bestatigt. Eine routinemafige Entlastung der Cholestase mittels

Gallengangsstenting vor Pankreasresektion kann nicht empfohlen werden.

AuBBerdem konnte gezeigt werden, dass die Indikation fur eine praoperative
Gallengangsdrainage fur Patienten mit geplanter Pankreatikoduodenektomie nicht allein
durch einen erhéhten Bilirubin-Wert begriindet werden kann. Als besserer Parameter fur eine
beeintrachtigte Leberfunktion stellte sich der Quick-Wert heraus, der signifikant mit der

postoperativen Komplikationsrate der Patienten korrelierte.

Fur Patienten, die in zuweisenden Kliniken bereits einen Gallengangsstent erhalten haben,
sollte eine Drainagedauer von uUber 4 Wochen angestrebt werden, um das Auftreten
schwerer postoperativer Komplikationen zu reduzieren. Das Gesamtiberleben der Patienten
wurde durch die langere Dauer der Gallengangsdrainage vor der Resektion nicht

beeintrachtigt.
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