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— Einleitung und Hintergrund -

1 Einleitung und Hintergrund

1.1 Pankreaskopfresektion

Die Pankreaskopfresektion gehort unter den elektiven viszeralchirurgischen
Eingriffen zu den Operationen mit einer hohen postoperativen
Komplikationsrate und sinkender, jedoch weiterhin relevanter Mortalitat.
Entsprechend der aktuellen Literatur liegt die Mortalitat in grof3en chirurgischen
Zentren inzwischen bei unter 5 %, wahrend sich die Morbiditat zwischen 17 %
und 54 % bewegt (Addeo et al., 2014; Ahmad et al., 2012; Araujo et al., 2014;
Braga et al., 2011; Schmidt et al., 2010; Wente et al., 2007). Zu den haufigsten
postoperativen  Komplikationen zahlen die Magenentleerungsstorung,
Pankreasfisteln und Anastomoseninsuffizienzen, intraabdominale Abszesse,
Blutungen und Wundinfektionen (Braga et al., 2011; Wente et al., 2007).

Ziel der aktuellen Forschung ist es, Faktoren ausfindig zu machen, die das
postoperative Outcome nach Pankreaskopfresektion beeinflussen. Durch
Optimierung dieser Einflussfaktoren soll die Morbiditdt und Mortalitdt gesenkt
und das postoperative Ergebnis verbessert werden. Einer dieser

beeinflussbaren Faktoren ist die perioperative Flussigkeitstherapie.

1.2 Physiologie der FlUssigkeitsraume

1.2.1 Die FlUussigkeitsraume

Der menschliche Korper besteht aus verschiedenen Flussigkeits-
kompartimenten, die zusammen mit dem Elektrolyt- und FlUssigkeitshaushalt
eine wichtige Rolle fur die perioperative Homdostase und Infusionstherapie
spielen. Der Anteil des Wassers am Gesamtkorpergewicht betragt etwa 60 %
(Grocott et al, 2005, Adams et al, 1998). Ein Grofteil des
Gesamtkorperwassers befindet sich innerhalb der Zellen, im intrazelluldren
Raum. Zu unterscheiden ist dieser vom extrazellul&ren Raum, der sich aus dem
interstitiellen Raum und dem intravasalen Raum zusammensetzt. Der
interstitielle Raum bezeichnet den Bereich zwischen den Zellen, der mit

Flussigkeit gefullt ist. Der Blutkreislauf stellt den intravasalen Raum dar.
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Intrazellular ist die Flussgikeitszusammensetzung typischerweise reich an

Kalium, wahrend der extrazellulare Raum vermehrt Natrium enthalt.

1.2.2 Austauschprozesse zwischen den Flussigkeitsraumen

Austauschprozesse zwischen den verschiedenen FlUssigkeitskompartimenten
finden standig statt. Die als Barriere fungierenden Membranen werden dabei
auf verschiedenste Art und Weise Uberwunden. Wasser kann die Membran
zwischen intra- und extrazellularem Raum sowie zwischen intravasalem und
interstitiellem Raum durch Diffusion frei Uberwinden. Mittels einer
energieabhangigen Natrium-Kalium-Pumpe wird gezielt Natrium aus dem
intrazellularen  Raum  heraustransportiert.  Dem  somit  aufgebauten
Elektrolytgradienten folgt Wasser passiv in den extrazellularen Raum. Fur die
Verteilung der zugefihrten Infusionslésungen ist deshalb deren
Natriumkonzentration entscheidend. Entspricht die Natriumkonzentration der
Konzentration im extrazellularen Raum, so gelangt die zugeflhrte Losung nicht
in den intrazellularen Raum. Liegt die Natriumkonzentration deutlich darunter,
so verteilt sich die Flussigkeit auch nach intrazellular.

Soll die Infusionslésung im intravasalen Raum im Sinne des Volumenersatzes
verbleiben, so muss die Natriumkonzentration wie oben erklart der
Konzentration im extrazellularen Raum entsprechen. Zusatzlich muss eine
makromolekulare Substanz enthalten sein. Diese kann die Membran zwischen
intravasalem und interstitiellem Raum auf Grund ihrer Grof3e nicht Uberwinden

und halt durch den onkotischen Druck somit auch Wasser im Kreislauf zurtck.

1.2.3 Flussigkeitshaushalt wahrend der Operation

Der FlUssigkeitshaushalt gerat bereits praoperativ durch die Nlchternheit des
Patienten in ein Defizit. Intraoperativ kann dieser Mangel vom Patienten selbst
durch Flussigkeitszufuhr selbstverstandlich nicht ausgeglichen werden. Hinzu
kommt durch den spezifischen Eingriff der Blut- und Plasmaverlust, der mit der
Dauer der Operation zunimmt.

Der menschliche Organismus reagiert auf die Belastungen einer Operation mit
einer physiologischen Stressantwort. Diese ist durch eine Neigung zur Natrium-

und Wasserretention gekennzeichnet. Ursachlich dafur ist zum einen die
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Ausschuittung des Antidiuretischen Hormons aus der Hypophyse. Zum anderen
sorgt Aldosteron aus der Nebennierenrinde fur eine verminderte Natrium- und
Wasserausscheidung (Desborough, 2000; Wilmore, 2000). Auch fuhrt die
gesteigerte Ausschuttung weiterer Stresshormone wie Cortisol, Glucagon und
Epinephrin sowie Entzindungmediatoren zur FlUssigkeitsretention (Bessey et
al., 1984; Watters et al., 1986).

Ist der Korper weiterhin etwa durch eine Sepsis oder SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome) stark belastet, so kommt es zum
Phanomen des kapilldren Lecks. Die Permeabilitat im Bereich der Kapillaren
nimmt zu, so dass es zum Verlust von Wasser und Eiwei3stoffen in das
Interstitium kommt. Es entsteht ein Odem.

Von Third Space Loss spricht man, wenn es zur Verschiebung von Flussigkeit
in den Dritten Raum kommt (Grocott et al., 2005; Shires et al., 1961). Der Dritte
Raum bezeichnet FlUssigkeitsraume wie etwa den Pleuraraum, den
Peritonealraum oder das Darmlumen, die physiologischerweise wenig
Flissigkeit enthalten. Im Rahmen groRer Operationen kann es zu
pathologischen Flissigkeitsansammlungen in diesen Raumen, beispielsweise
im Sinne von Pleuraerglssen oder Aszites, kommen. Diese Theorie ist jedoch
umstritten (Brandstrup, 2006).

Wahrend der Operation hat zusatzlich die Narkose und Analgosedierung einen
Effekt auf den Flussigkeitshaushalt des Patienten. Sie fihren zur Vasodilatation
und einem daraus resultierenden Blutdruckabfall, was den ohnehin erhdhten

Volumenbedarf intraoperativ steigert.

Da die korpereigene Stressantwort nicht ausreicht, um den intraoperativen
Flussigkeitsbedarf zu decken, wird eine Flussigkeits- und Medikamenten-

substitution von auf3en notwendig.

1.3 Flussigkeitstherapie

Mit Hilfe verschiedener parenteral verabreichter Infusionslésungen wird der
Wasser- und Elektrolythaushalt wahrend und nach der Operation
aufrechterhalten. Der Flussigkeitsbedarf des Patienten setzt sich dabei aus dem

physiologischen basalen  Flussigkeitsbedarf und dem durch den
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operationsbedingten Flussigkeitsverlust entstehenden intraoperativen
Flussigkeitsbedarf zusammen. Es existieren unterschiedlich zusammengesetzte
Infusionslosungen. Grundsatzlich unterscheidet man zum einen Kristalloide und
zum anderen humane oder synthetische Kolloide, die meist kombiniert zum

Volumenersatz eingesetzt werden.

1.3.1 Kiristalloide

Kristalloide Infusionsldsungen beinhalten Substanzen mit einem niedrigen
Molekulargewicht. Diese Elektrolytidsungen fuhren im Gefallsystem zu keinem
relevanten onkotischen Druckaufbau und verbleiben somit nicht im
Gefaldsystem, sondern verteilen sich innerhalb weniger Minuten im gesamten
extrazelluldaren Raum. Da das Volumenverhaltnis von Intravasalraum zu
Interstitium etwa 1:4 betragt, ist die vierfache Menge an Kristalloiden ndtig, um
einen identischen Volumeneffekt wie mit kolloidalen Infusionslésungen zu
erreichen (Adams et al., 1998).

Die damit einhergehende Gefahr der Uberwasserung im Interstitium stellt den
entscheidenden Nachteil der Kristalloide dar. Aus diesem Grund dienen
Kristalloide dem Erhalt des Basis-Flussigkeitsbedarfs und dem Ausgleich von
nur geringen Volumenverlusten. Unterschieden werden folgende kristalloide
Infusionslosungen:

* Vollelektrolytlosungen: Sie enthalten Elektrolyte wie Natrium, Kalium,
Calcium, Magnesium und Chlorid in anndhernd gleicher Konzentration,
wie sie im Plasma oder Interstitium vorkommt. Daher eignen sie sich gut
zum Ausgleich interstitieller Flussigkeitsverluste und stellen die
Grundlage jeder Volumenersatztherapie dar (Dieterich, 2001).
Vollelektrolytidsungen kénnen schnell und praktisch unverandert renal
ausgeschieden werden, weshalb sie auch als Tragerflussigkeit fur
Medikamente eingesetzt werden. Bei Odemen oder ausgepragter
Niereninsuffizienz sind Vollelektrolytldsungen kontraindiziert. Vertreter
dieser Gruppe sind die Ringer-Ldsung, das Ringer-Laktat und Jonosteril.

* Isotonische Kochsalzlosung (NaCl 0,9 %): Diese Losung verhalt sich

isoosmotisch zum Blutplasma. Sie zieht weder FlUssigkeit von extravasal
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nach intravasal, noch verlasst sie selbst direkt das Gefallsystem.
Eingesetzt wird NaCl 0,9 % als Tragerlosung flir Medikamente, auf
Grund der Gefahr der hyperchloramischen Azidose jedoch selten zur
Flussigkeitstherapie.

* Zwei-Drittel-Losungen: Sie enthalten ihrem Namen entsprechend zwei
Drittel der Natriumkonzentration, die im extrazellularen Raum vorkommt.
Ein Vertreter dieser Gruppe ist Normofundin G-5.

* Halbelektrolytlésungen: In diesen Ldsungen befindet sich etwa die
Halfte der Elektrolyte des Plasmas. Sie dienen dem Flussigkeitsersatz
wahrend der Operation und bei hypernatriamischen Zustanden.

* Ein-Drittel-Losungen: Die Natriumkonzentration entspricht einem Drittel

der Konzentration, die im extrazellularen Raum vorherrscht.

1.3.2 Kolloide (Plasmaersatzmittel)

Es werden humane Kolloide wie Albuminldsungen und synthetische kolloidale
Infusionslosungen auf der Basis von Gelatine, Dextran oder HES
(Hydroxyethylstarke) unterschieden. Durch ihren Gehalt an Makromolekulen
konnen sie die GefalBwand nur sehr langsam durchdringen. Der somit
aufgebaute osmotische Druck halt die Flussigkeit lange intravasal (Adams et
al., 1998). Kolloidale Infusionsldsungen ermdglichen einen wirksamen und
schnellen Volumenersatz. Im Falle einer Hypovolamie oder lebensbedrohlichen
Blutung sind Kolloide mit einer deutlich hdheren Volumenwirkung folglich
effektiver als Kristalloide (Adams et al., 1998). Auch ist die Gefahr des
interstitiellen Odems durch die verldngerte intravasale Verweildauer gering
(Prien et al., 1990).

Bis auf madgliche anaphylaktische Reaktionen und Beeinflussung der
Blutgerinnung  sind  kolloidale Infusionslésungen  nebenwirkungsarm
(Treib et al., 1998). Bei vorbestehender Niereninsuffizienz ist zu beachten, dass
Kolloide vorwiegend renal eliminiert werden. Auch bei Patienten mit Sepsis ist
der Einsatz von HES kritisch abzuwagen (Brunkhorst et al., 2008; Myburgh et
al., 2012; Perner et al., 2012).
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Hydroxyethylstarkelosungen (HES) sind die am haufigsten
verwendeten Kolloide (Boldt et al., 1998). Infusionsldsungen, die auf
HES basieren, unterscheiden sich in ihrer Konzentration, im
Molekulargewicht (HES 130, HES 200), dem Volumeneffekt und der
Wirkdauer. Bei hochmolekularem HES sollte auf Grund der klinisch
relevant  gesteigerten  Blutungsneigung eine  Dosisbegrenzung
eingehalten werden (Adams et al.; Treib et al., 1999). Insgesamt hat
HES unter den Kolloiden die geringste Nebenwirkungsrate (Dieterich et
al., 1998).

Dextranlésungen spielen im heutigen klinischen Alltag kaum noch eine
Rolle. Sie fuhren durch Coating von Thrombozyten zur Beeintrachtigung
der Gerinnung. Weiterhin kann es durch weit verbreitete dextranreaktive
Antikérper zum anaphylaktischen Schock kommen (Dieterich, 2001). Bei
dehydrierten Patienten ist eine Nierenfunktionsstérung maoglich.
Gelatinelésungen verlassen auf Grund des niedrigen
Molekulargewichts rasch den Intravasalraum und werden schnell renal
eliminiert. Somit haben sie unter den Kolloiden die kirzeste Wirkdauer
und einen geringeren Volumeneffekt. Zudem zeigen sie die hochste Rate
anaphylaktoider Reaktionen unter den klnstlichen Kolloiden (Laxenaire
et al., 1994). Der Einfluss auf die Blutgerinnung und die Nierenfunktion
ist daflr am geringsten (Dieterich, 2001).

Humanalbumin wird nicht mehr zur Volumentherapie verwendet
(Dieterich, 2001).

1.3.3 Transfusion von Blutbestandteilen

Auch die Transfusion der verschiedenen Blutbestandteile spielt in der

Flussigkeitstherapie eine Rolle.

Vollblut: Das unbehandelte Blut des Spenders wird heute kaum noch
transfundiert.
Erythrozytenkonzentrate (EK): Die Transfusion der aus dem

Spenderblut filtrierten Erythrozyten wird bei Anamie durchgefihrt.
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* Fresh Frozen Plasma (FFP): Aus dem Spenderblut werden weitgehend
alle zellularen Bestandteile entfernt. Eine Plasmatransfusion enthalt die
Gerinnungsfaktoren von 500 ml Vollblut. FFP wird entsprechend bei
Mangel an Plasmaproteinen, etwa durch grof3e Blutverluste, sowie bei
Blutungsneigung eingesetzt.

* Thrombozytenkonzentrate (TK): Einsatz bei Thrombopenie und

Blutungsneigung.

1.3.4 Prinzipien der perioperativen Flussigkeitstherapie

Das optimale Prinzip der perioperativen Flussigkeitstherapie ist umstritten. Grob
unterteilen lassen sich Befurworter der liberalen Flussigkeitstherapie mit hoher
Volumengabe und Vertreter der restriktiven FlUssigkeitstherapie. Eine
ausreichende Flussigkeitszufuhr verhindert Hypovolamie, Gewebeminder-
perfusion und Organdysfunktion, wahrend zu gro3e Mengen an Volumen zu
Gewebe- und kardiopulmonalem Odem filhren (Brandstrup, 2006; Bundgaard-
Nielsen et al., 2009; Holte et al., 2006; Holte et al., 2002).

FUr ein restriktives FlUssigkeitsmanagement sprach sich erstmals Francis
Moore aus (Moore, 1959). Er begrindete seinen Standpunkt damit, dass
metabolische und hormonelle Veranderungen als Reaktion auf die Operation zu
Wasser- und Natriumretention fuhren. Entsprechend musse zum Ausgleich mit
einem restriktiven Fllssigkeitsregime reagiert werden.

Tom Shires argumentiert dagegen, dass es wahrend eines chirurgischen
Eingriffs durch Umverteilung der Flussigkeit in den Dritten Raum (Third Space
Loss) zum Verlust an extrazelluldarem Volumen kommt (Shires et al., 1961).
Dieses Defizit sollte mittels Infusionstherapie ausgeglichen werden. Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen Studien wahrend des Koreanischen Kriegs. Dort
konnte durch hohe Volumengaben bei Traumapatienten ein gesteigertes
Uberleben erreicht werden (Artz et al., 1955). Es folgten weitere Studien, die zu
einem supranormalen Volumenstatus tendieren (Shippy et al., 1983;
Shoemaker et al., 1983).

Nach K. Holte wird gerade bei groRen abdominellen Eingriffen im Sinne der
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oben genannten Studien deutlich mehr FlUssigkeit zugefuhrt als es zum
Ausgleich des Blutverlustes notwendig ware (Holte et al., 2002).

Die Hypothese, dass eine limitierte perioperative FlUssigkeitstherapie bei
grolRen abdominellen Eingriffen jedoch zur Verringerung der Morbiditat fahrt,
wurde erstmals 2002 von Lobo et al. getestet. In seiner Studie an Patienten mit
Kolonresektion ging eine geringere Flussigkeitsbilanz mit einer schnelleren
Erholung der gastrointestinalen  Funktionen und einem  klrzeren
Krankenhausaufenthalt einher (Lobo et al., 2002). Auch eine prospektiv
randomisierte Multicenter-Studie von Brandstrup et al. zeigte 2003, dass eine
restriktive perioperative Flussigkeitstherapie bei Patienten mit Kolonresektion zu
deutlich weniger postoperativen Komplikationen fuhrt (Brandstrup et al., 2003).
Es folgten weitere Studien, die die obige Hypothese ebenfalls bestatigten
(Brandstrup et al., 2003; Holte et al., 2007; Nisanevich et al., 2005; Rahbari et
al., 2009).

Weiterhin wurde sowohl in wissenschaftlichen Untersuchungen an Ratten als
auch in klinischen Studien festgestellt, dass insbesondere eine erhdohte Gabe
von Kristalloiden zu vermehrten Komplikationen fuhrt. Sie verursacht eine
starkere Entziindungsreaktion sowie vermehrte Odeme und verringert die
Stabilitat von gastrointestinalen Anastomosen (Kulemann et al., 2013; Lobo et
al., 2011; Marjanovic et al., 2009).

1.3.5 Perioperative Flussigkeitstherapie in der Pankreaschirurgie

Die Pankreaskopfresektion ist ein aufwandiger chirurgischer Eingriff, der meist
mit einer sehr liberalen FlUssigkeitstherapie einhergeht. Wahrend
beispielsweise in der kolorektalen Chirurgie mittlerweile ein eher restriktives
Volumenmanagement empfohlen wird, bleibt die FlUssigkeitstherapie in der
Pankreaschirurgie bei rudimentarer Studienlage umstritten.

So konnten einige Studien einen Zusammenhang zwischen hoher
intraoperativer FlUssigkeitssubstitution und einem schlechteren postoperativen
Outcome feststellen (Eng et al., 2013; Fischer et al., 2010; Wright et al., 2014).
Nisanevich et al. wiesen bereits 2005 nach, dass eine restriktive
Flussigkeitstherapie zu einer verringerten postoperativen Morbiditat und einem

kirzeren stationaren Aufenthalt fuhrt (Nisanevich et al., 2005). Auch die
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prospektiv randomisierte Studie von Lavu et al. hatte kirzlich zum Ergebnis,
dass ein restriktives FlUssigkeitsmanagement mit dem Volumenexpander HYS
(3% Hypertone Kochsalzlésung) eine 25-prozentige Reduktion der

postoperativen Komplikationen zur Folge hat (Lavu et al., 2014).

Andere Studien hingegen konnten fur die Pankreaskopfresektion keinen
Einfluss der intraoperativ verabreichten FlUssigkeiten auf das Entstehen von
Komplikationen festmachen (Grant et al., 2013; Lindenblatt et al., 2008; Melis et
al., 2012).

Ob speziell die vermehrte Gabe von Kristalloiden Auswirkungen auf das
Outcome in der Pankreaschirurgie hat, wurde in nur wenigen Studien
untersucht. Melis und Grant konnten keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Gabe von Kristalloiden und postoperativen Komplikationen
feststellen (Grant et al., 2013; Melis et al., 2012). In der retrospektiven Studie
von Weinberg et al. haben Patienten mit postoperativen Komplikationen
zumindest am postoperativen Tag 2 und 3 signifikant mehr Kristalloide erhalten.
Fur die Gabe von Kolloiden konnte dagegen kein statistisch signifikanter

Zusammenhang gefunden werden (Weinberg et al., 2014).

Weiterhin beziehen sich die meisten Studien ausschliellich auf die
intraoperative Flussigkeitstherapie. Ob auch die Infusionstherapie der
postoperativen Tage eine Rolle fur die Entstehung von Komplikationen spielt,
hat ebenfalls Weinberg untersucht. Hier hat die Patientengruppe mit
postoperativen Komplikationen nicht nur wahrend der Operation, sondern auch
an postoperativem Tag 1 bis 3 signifikant mehr Flussigkeit erhalten (Weinberg
et al., 2014). Auch in der retrospektiven Studie von Wright et al. bestand ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der nach 24, 48 und 72 Stunden
verabreichten FlUssigkeitsmenge und der postoperativen Morbiditat. Ein
Einfluss auf die Mortalitat konnte allerdings nicht nachgewiesen werden (Wright
et al., 2014).

In der Pankreaschirurgie hat sich also bezlglich der optimalen

Flussigkeitstherapie bisher keine einheitliche Empfehlung etablieren kdnnen.
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2 Fragestellung und Ziel

Ziel dieser Studie ist es nun, den kontrovers diskutierten Einfluss der
perioperativen Flussigkeitstherapie auf das postoperative Kurzzeit-Outcome bei
Patienten nach Pankreaskopfresektion anhand eines grof3en Patientenkollektivs

zu untersuchen.

Folgende Fragestellungen sollen analysiert werden:

* Besteht eine Relation zwischen der Menge an intraoperativ und
postoperativ  substituierter  Flussigkeit und der Entstehung
postoperativer Komplikationen bei Patienten mit Pankreaskopfresektion?

* Gibt es einen Unterschied in der Art der Flussigkeit im Hinblick auf das

postoperative Outcome?

Hypothese: Eine erhdhte perioperative Flussigkeitssubstitution, insbesondere
die vermehrte Gabe von Kristalloiden, geht mit einem schlechteren

postoperativen Kurzzeit-Outcome einher.

Die Ergebnisse dieser Studie sollen helfen, das perioperative
Flissigkeitsmanagement zu optimieren und das postoperative Ergebnis bei

Patienten nach Pankreasoperation zu verbessern.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten mit dokumentierter
Pankreaskopfresektion aus der Abteilung fur Allgemein- und Viszeralchirurgie
der Universitatsklinik Freiburg (Arztlicher Direktor Prof. Dr. Dr. h. c. Ulrich T.
Hopt). Operationen nach Beger und Frey wurden nicht bertcksichtigt. Eine
Selektion bezlglich Komorbiditaten, Geschlecht oder Alter wurde nicht
vorgenommen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit unvollstandigen Daten

(n =19). Daraus ergab sich ein Kollektiv von 553 konsekutiven Patienten.

3.2 Beobachtungszeitraum

Seit dem Jahr 2001 existiert eine abteilungsinterne Datenbank, in der alle in der
Abteilung fur Allgemein- und Viszeralchirurgie behandelten Patienten mit
Pankreasoperationen aufgefuhrt sind. Aus dieser Datenbank wurden alle
Patienten mit Pankreaskopfresektion bis zum Jahr 2013 ausgewahlt. Bezuglich
ihrer Flussigkeitstherapie wurden die Patienten ab dem Zeitpunkt ihrer

Operation bis zum einschlielich 5. postoperativen Tag analysiert.

3.3 Datenerhebung

Die Studie wurde in Form einer retrospektiv explorativen Datenanalyse
durchgefuhrt. Der abteilungsinternen Datenbank wurden alle Patienten mit
Pankreaskopfresektion samt demografischer Angaben und postoperativer
Komplikationen entnommen. Die Datenerhebung der intraoperativen
Flussigkeitssubstitution erfolgte aus den Anasthesieprotokollen, die der

postoperativen Flussigkeitsgaben aus den elektronischen Patientenakten.

3.4 Auswertung und Statistik

Mit Hilfe des Statistik-Programms SPSS (IBM SPSS Statistics 22) erfolgte die
statistische Analyse der Daten. Das Signifikanzniveau liegt bei < 0,05. Zur
deskriptiven Datenanalyse kamen nicht-parametrische Tests (Kruskal-Wallis-
Test, Mann-Whitney-U-Test) und explorative Datenanalysen zum Einsatz.

Zusatzlich wurden binar logistische Regressionen angewandt.
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3.4.1 Boxplots

Boxplots dienen der grafischen Darstellung der Verteilung von Daten einer
Stichprobe (Abbildung 1). Die mittig gelegene Box stellt die mittleren 50 % der
Daten dar und beinhaltet den Median. Die Strecke vom oberen Rand der Box
(oberes Quartil) bis zum Maximalwert entspricht den oberen 25 % der Daten.
Entsprechend beinhaltet die Strecke vom unteren Rand der Box (unteres
Quartil) bis zum Minimalwert die unteren 25 % der Daten. Die Hohe der Box
entspricht dem Interquartilabstand. Falls es Werte gibt, die weiter als das
1,5fache des Interquartilabstandes vom oberen oder unteren Ende der Box
entfernt sind, so werden sie als AusreilRer markiert. Die folgende Abbildung
dient dem Verstandnis der Boxplot-Grafiken, die spater zur Darstellung der

Ergebnisse genutzt werden.
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Abbildung 1: Aufbau eines Boxplots

Minimum, kleinster Datenwert; Unteres Quartil, 25 % der Datenwerte sind kleiner oder gleich diesem
Kennwert; Median, 50 % der Datenwerte sind kleiner oder gleich diesem Kennwert; Oberes Quartil, 75 %
der Datenwerte sind kleiner oder gleich diesem Kennwert; Maximum, groRter Datenwert;
Interquartilabstand, beinhaltet die mittleren 50 % der Datenwerte und liegt zwischen oberem und unterem
Quartil; Ausreiler, Datenwerte, die mehr als das 1,5fache des Interquartilabstandes vom oberen oder
unteren Quartil entfernt liegen (die nebenstehende Zahl entspricht der Fallnummer in der entsprechenden
Analyse)
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3.5 Studienparameter

Folgende Parameter sind Gegenstand der im Weiteren durchgeflhrten

Analysen.

3.5.1 Praoperative Parameter

* Geschlecht
e Alter
* ASA-Klassifikation (American Society of Anesthesiologists)
¢ Body-Mass-Index
* Komorbiditaten und Risikofaktoren
o Diabetes mellitus
o Serum-Kreatinin
o Nikotin
o Alkohol
* Laborwerte
o Serum-Kreatinin
o Hamoglobin
o Gesamtbilirubin
* Erkrankung
o Pankreaskopfkarzinom
o Chronische Pankreatitis
o Andere Malignome
o Ampullenkarzinom
o Benigne Veranderungen

o Neuroendokrines Pankreaskarzinom

3.5.2 Intraoperative Parameter

* Flussigkeitssubstitution
o Kiristalloide
o Kolloide
o Erythrozytenkonzentrate

o Fresh Frozen Plasma
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Katecholamine
OP-Dauer

Art der Resektion

Art der Rekonstruktion

Postoperative Parameter

Flussigkeitssubstitution

@)

@)

©)

©)

Kristalloide
Kolloide
Erythrozytenkonzentrate

Fresh Frozen Plasma

Katecholamine

Urinausscheidung

Diuretika

Heparinperfusor

Drainageférdermenge

Dauer des stationaren Aufenthalts

3.6 Definition der Studienparameter

Den spater diskutierten Ergebnissen liegen folgende Definitionen zu Grunde.

3.6.1 Definition der praoperativen Parameter

Alter: Alter des Patienten zum Zeitpunkt des Eingriffs

ASA-Klassifikation (American Society of Anesthesiologists): Die

ASA-Klassifikation gibt Auskunft Uber den korperlichen Zustand des

Patienten. Der Anasthesist nimmt die Zuteilung in Gruppe 1-6 vor Beginn

der Narkose anhand systemischer Erkrankungen des Patienten vor.

Tabelle 1: ASA-Klassifikation (American Society of Anesthesiologists)

ASA 1 Gesunder Patient

ASA 2 Patient mit leichter systemischer Erkrankung

ASA 3 Patient mit schwerer systemischer Erkrankung

ASA 4 Patient mit lebensbedrohlicher systemischer Erkrankung

ASA 5 Moribunder Patient, der ohne Operation vermutlich nicht Gberleben wird
ASA 6 Hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entommen werden
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* Body-Mass-Index (BMI): Der BMI ist eine MalRzahl zur Bewertung des
Koérpergewichts eines Patienten in Relation zu seiner Koérpergrole.
Berechnet wird er aus dem Verhaltnis von Korpergewicht in Kilogramm
zum Quadrat der Korpergrofle in Metern.

* Diabetes mellitus: Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 werden erfasst.

* Nikotin, Alkohol: Der Nikotin- und Alkoholabusus wurde vom Patienten
anamnestisch angegeben.

* Laborwerte:

o Serum-Kreatinin

o Hamoglobin

o Gesamtbilirubin
Die laborchemischen Parameter werden praoperativ meist am Tag vor
der Operation bestimmt.

* Erkrankung:

o Pankreaskopfkarzinom: maligner Tumor im Bereich des
Pankreaskopfes

o Chronische Pankreatitis: Bauchspeicheldrisenentzindung mit
chronischer Verlaufsform

o Andere Malignome: samtliche bdsartigen Tumore aufderhalb des
Pankreas, wie das distale = Cholangiokarzinom, das
Duodenalkarzinom oder das Kolonkarzinom

o Ampullenkarzinom (Papillenkarzinom): Lokalisation des

Tumors intraampullar

3.6.2 Definition der intraoperativen Parameter

* Fliussigkeitssubstitution:

o Kristalloide: Kristalloide Infusionslésungen wie Normofundin G-5
(Natrium 100,0 mmol/l, Kalium 18 mmol/l, Calcium 2 mmol/l,
Magnesium 3 mmol/l, Chlorid 90 mmol/l, Acetat-Puffer 38 mmol/I,
Glukose 50 g/l) und Jonosteril (Natrium 137 mmol/l, Kalium

4 mmol/l, Calcium 1,65 mmol/l, Magnesium 1,25 mmol/l, Chlorid
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110 mmol/l, Acetat-Puffer 37 mmol/l), die wahrend der Operation
verabreicht werden
o Kolloide: Kolloidale Infusionslosunfgen wie Volulyte 6 %
(Hydroxyethylstarke 130/0,4 in gepufferter Ringerlésung geldst)
oder Voluven 6 % (Hydroxyethylstarke 130/0,4 in 0,9% NaCl
geldst), die wahrend der Operation verabreicht werden
o Erythrozytenkonzentrate (EK): Erythrozytenkonzentrate, die
wahrend der Operation verabreicht werden. Ein EK entspricht
etwa 300 ml und beinhaltet die Erythrozyten aus 500 ml
Spenderblut.
o Fresh Frozen Plasma (FFP): Fresh Frozen Plasma, das wahrend
der Operation verabreicht wird. Eine FFP-Transfusion entspricht
etwa 200 ml und beinhaltet den flussigen Anteil aus 500 ml
Spenderblut.
Katecholamine: Katecholamine wie Arterenol® (Noradrenalin), die
wahrend der Operation verabreicht werden
OP-Dauer: Die Zeitspanne beginnt mit dem ersten Schnitt und endet mit
der abschlielRenden Naht (Schnitt-Naht-Zeit).
Art der Resektion: Operation nach Whipple oder PPPD (Pylorus-
erhaltende partielle Pankreatiko-Duodenektomie)
Abbildung 2 und 3 zeigen die beiden Resektionsmoglichkeiten. Wahrend
in der klassischen Operation nach Whipple abgesehen vom
Pankreaskopf, dem Duodenum, der Gallenblase und dem Gallengang
auch etwa ein Drittel des Magens entfernt wird, entfallt bei der PPPD die
Resektion des Pylorus. Die Anastomosierung des Gallengangs erfolgt in
beiden Fallen als Verbindung mit einer Jejunalschlinge (Biliodigestive
Anastomose). Die Rekonstruktion kann dann als Verbindung zwischen
Restpankreas und Jejunum erfolgen (Pankreatikojejunostomie) oder
aber als Pankreatikogastrostomie, wobei das Pankreas mit dem Magen
anastomosiert wird. Eine Verbindung von Magen beziehungsweise
Duodenum und Jejunum (Gastrojejunostomie/Duodenojejunostomie)

wird bei beiden Operationen durchgefihrt. Im Falle der PPPD entsteht
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diese Anastomose wenige Zentimeter hinter dem Pylorus zwischen dem

verbliebenen Anteil des Duodenums und dem Jejunum.

Pankreatikojejunostomie Restpankreas

Biliodigestive
Anastomose

Gastrojejunostomie

Abbildung 2: Operation nach Whipple

Pankreaskopf, Duodenum, Gallenblase, Gallengang und ein Drittel des Magens werden
entfernt. Im Sinne der Rekonstruktion werden zwischen Magen und Jejunum
(Gastrojejunostomie), zwischen Pankreasrest und Jejunum (Pankreatikojejunostomie)
sowie zwischen restlichem Gallengang und Jejunum (Biliodigestive Anastomose)
Anastomosen gebildet. Diese sind grau unterlegt.

Quelle: Royal College of Surgeons in Ireland (RCSI): Pancreaticoduodenectomie. URL
http.//msurgery.ie/pancreaticoduodenectomy Stand: 05.12.2014

Jejunum

Biliodigestive

Anastomose / Magen

Duodenojejunostomie

Restpankreas
Pylorus +
Duodenum ‘

Pankreatikojejunostomie

Abbildung 3: Pylorus-erhaltende partielle Pankreatiko-Duodenektomie (PPPD)

Pankreaskopf, Duodenum, Gallenblase und Gallengang werden entfernt. Alle
Magenanteile bleiben im Gegensatz zur Operation nach Whipple erhalten. Wenige
Zentimeter hinter dem Pylorus wird das verbliebene Duodenum an das Jejunum genaht

A

Jejunum
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(Duodenojejunostomie).  Desweiteren  werden  Pankreasrest und  Jejunum
(Pankreatikojejunostomie) sowie Gallengang und Jejunum (Biliodigestive Anastomose)
anastomosiert. Anastomosen sind grau unterlegt. Quelle: PD Dr. M. Niedergethmann,
Chirurgische Klinik, Universitétsklinikum Mannheim: Leitfaden fiir Patienten mit
Operationen an der Bauchspeicheldriise (Pankreas), Stand 10/2008, Seite 5

Die Duodenum-erhaltenden Operationen nach Beger und Frey wurden in
diesen Analysen nicht berucksichtigt, da sie sich von der oben
aufgefihrten Whippel-Operation und der PPPD deutlich unterscheiden.
Durchgefuhrt werden diese hauptsachlich bei chronischer Pankreatitis.
Zunachst wird unter Erhalt des Duodenums und des Gallenganges ein
Teil des Pankreaskopfes entfernt (Operation nach Beger). Anschliessend
wird der Pankreasgang der Lange nach gespalten und eine Schlinge des
Jejunums zur Drainage des Bauchspeichels auf die Resektionsflache
genaht (Operation nach Frey). Im Gegensatz zur Whippel-Operation und
der PPPD sind dadurch weniger Anastomosen nétig.

Art der Rekonstruktion: Durchfihrung einer Pankreatikojejunostomie
oder Pankreatogastrostomie

Neben der oben dargestellten Rekonstruktionsmdglichkeit in Form der
Pankreatikojejunostomie (Abbildung 2, 3) kann das Restpankreas auch
mit dem Magen anastomosiert werden (Abbildung 4). Dies ist sinnvoll,
wenn ein zarter Pankreasgang und ein weiches Pankreasgewebe

vorliegen.

Abbildung 4: Rekonstruktion durch Pankreatogastrostomie nach Whipple-
Operation

Im Gegensatz zur Pankreatikojejunostomie wird das Restpankreas hier mit dem Magen
anastomosiert (Pankreatogastrostomie). Quelle: PD Dr. M. Niedergethmann,
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Chirurgische Klinik, Universitatsklinikum Mannheim: Leitfaden flir Patienten mit
Operationen an der Bauchspeicheldriise (Pankreas), Stand 10/2008, Seite 5

Fistelbildungen finden meist im Bereich dieser beiden Anastomosen
(Pankreatogastrostomie/Pankreatikojejunostomie) statt, da die

proteolytischen Enzyme des Pankreas die Heilung erschweren.

Definition der postoperativen Parameter

Flussigkeitssubstitution: Kristalloide, Kolloide, Erythrozyten-
konzentrate und Fresh Frozen Plasma, die bis zum postoperativen Tag 5
verabreicht wurden. Zusammensetzung entsprechend den
intraoperativen FlUssigkeiten

Katecholamine: Katecholamine wie Arterenol® (Noradrenalin), die
wahrend der ersten 5 postoperativen Tage verabreicht wurden
Urinausscheidung: Menge des wahrend der ersten 5 postoperativen
Tage ausgeschiedenen Urins, die mit Hilfe eines Blasendauerkatheters
gemessen wurde

Diuretika: Gabe von Diuretika zwischen postoperativem Tag 1 und 5
Heparinperfusor: Verabreichung eines Heparinperfusors zwischen
postoperativem Tag 1 und 5

Drainagefordermenge: Menge an Wundsekret, das uber Drainagen
abgeleitet wurde

Dauer stationarer Aufenthalt: Zeitspanne zwischen OP-Tag und Tag

der Entlassung

Definition der postoperativen Komplikationen

Folgende postoperative Komplikationen wurden untersucht:

Pankreasfistel: Vorliegen einer Pankreasfistel (Postoperative Pancreatic
Fistula, POPF) gemal der International Study Group on Pancreatic
Fistula (ISGPF) Definition nach Bassi et al. (Bassi et al., 2005). Eine
Fistel besteht definitionsgemal, sobald die Amylaseaktivitat in der

Peritonealdrainage ab dem 3. postoperativen Tag dreifach gegenuber
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dem Serum-Normwert erhoht ist. Die Pankreasfistel wird weiterhin
anhand klinischer Sypmtome und Therapie in Grad A, B und C eingeteilt.

o POPF Grad A: ,Transiente Fistel®, die klinisch unaufallig ist und
keine spezifische Therapie erfordert. Bildmorphologisch zeigt sich
typischerweise keine peripankreatische Flussigkeitsansammlung.
Die Drainagenentfernung erfolgt haufig verzogert.

o POPF Grad B: Eine Therapieanpassung wird notwendig. Der
Patient wird meist parenteral ernahrt und die Drainagen werden
belassen.  Mittels  Computertomographie  kénnen  haufig
peripankreatische FlUissigkeitsansammlungen festgestellt werden.
Eine Behandlung mit Antibiotika bei Infektionszeichen und
Somatostatinanaloga wird in der Regel erforderlich. Die Patienten
werden oftmals samt liegender Drainage verzogert entlassen.
Eine stationare Wiederaufnahme ist moglich. Sobald eine invasive
Revision erfolgt, liegt eine POPF Grad C vor.

o POPF Grad C: Eine Revisions-Operation ist erforderlich und geht
typischerweise mit einem deutlich verlangerten stationaren
Aufenthalt einher. Die Haufigkeit assoziierter Komplikationen und
die postoperative Mortalitat nehmen zu.

In dieser Studie werden nur Grad B und C als Fistel gewertet. Grad A
Fisteln werden mit dem Nicht-Vorliegen einer Fistel auf Grund der
geringen klinischen und therapeutischen Bedeutung in einer Gruppe
zusammengefasst.

Nachblutung: Klinisch auffallige postoperative Blutung
(Postpancreatectomy Hemorrhage, PPH) gemaf der International Study
Group on Pancreatic Surgery (ISGPS) definition (Wente et al., 2007). Je
nach Zeitpunkt des Auftretens, Lokalisation, Schweregrad und klinischer
Auswirkung werden Grad A, B und C unterschieden.

Tritt die Nachblutung innerhalb von 24 Stunden nach Ende der Operation
auf, so spricht man von einer friihen Nachblutung. Sind vor dem Eintritt
der Nachblutung 24 Stunden vergangen, so liegt eine spéte Nachblutung

vor. In Bezug auf den Gastrointestinaltrakt werden intra- und
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extraluminale Nachblutungen unterschieden. Liegt der Ursprung der
Blutung intraenterisch, etwa im Anastomosenbereich, im Bereich von
Stress-Ulzera oder rupturierten Pseudoaneurysmen, so befindet sich die
Blutung infraluminal. Eine extraluminale Nachblutung liegt extraenterisch
und blutet aus arteriellen oder vendsen Gefallen, diffus aus dem
Resektionsareal, aus Anastomosenbereichen oder aus
Pseudoaneurysmen in die Bauchhohle. Weiterhin wird die Nachblutung
in eine leichte und eine schwere Form eingeteilt. Eine leichte
Nachblutung ist durch geringen Blutverlust mit einem Hamoglobin-Abfall
von weniger als 3 g/dl gekennzeichnet. Eine rein konservative Therapie
mit einer Transfusion von bis zu 3 Erythrozytenkonzentraten ist
ausreichend. Eine endoskopische Blutstillung kann jedoch erfolgen. Bei
grollem Blutverlust mit einem Hamoglobin-Abfall von Uber 3 g/dl liegt
eine schwere Nachblutung vor. Deutliche klinische Auswirkungen wie
Tachykardie, Hypotension, Oligurie oder hypovolamischer Schock sind
die Folge. Die Transfusion von mehr als 3 Erythrozytenkonzentraten und
invasive Behandlungen werden notwendig.

o Grad A: Eine frihe, leichte Nachblutung liegt vor. Der Patient wird
diagnostisch  mittels  Blutuntersuchungen, Ultraschall und
gegebenenfalls Computertomographie Uberwacht. Die Grad A
Blutung hat jedoch keine therapeutische Konsequenz.

o Grad B: Eine frihe und schwere oder aber spate, dafur leichte
gering lebensbedrohliche Nachblutung besteht. Es kdnnen
zusatzlich Angiographien oder Endoskopien zu diagnostischen
Zwecken durchgefuhrt werden. Therapeutische Konsequenzen
umfassen neben der Verlegung auf die Intensivstation
Bluttransfusionen und Volumengabe, Endoskopien, Embolisation
und Relaparotomie.

o Grad C: Diese Gruppe beinhaltet spate und schwere
Nachblutungen, die fur den Patienten mit einer ernsthaften

Lebensbedrohung einhergehen. Diagnostische und
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therapeutische Malnahmen entsprechen denen der Grad B

Nachblutung.
Grad A bis C werden in dieser Studie als Vorliegen einer Nachblutung
gewertet.
Insuffizienz  biliodigestive = Anastomose: Revisionsbedurftige

Insuffizienz der biliodigestiven Anastomose

Insuffizienz Gastrojejunostomie: Revisionsbedurftige Insuffizienz der
Gastrojejunostomie

Magenentleerungsstorung: Magenentleerungsstérung nach  der
International Study Group on Pancreatic Surgery (ISGPS) definition
(Wente, et al., 2007).

o Kein DGE (Delayed Gastric emptying): Die transnasale
Magensonde kann spatestens am 3. postoperativen Tag entfernt
werden. Ein wiederholtes Legen der Magensonde ist nicht notig.

o Grad A: Die transnasale Magensonde wird zwischen
postoperativem Tag 4 und 7 entfernt oder muss erneut gelegt
werden. Der Patient toleriert nach Tag 7 bis spatestens Tag 13
keine feste Nahrung.

o Grad B: Die transnasale Magensonde wird zwischen
postoperativem Tag 8 und 14 entfernt oder es erfolgt nach
postoperativem Tag 7 ein erneutes Legen der Magensonde. Der
Patient toleriert nach Tag 14 bis spatestens Tag 20 keine feste
Nahrung.

o Grad C: Die transnasale Magensonde kann nach dem
postoperativen Tag 14 nicht entfernt werden oder wird erneut
gelegt. Der Patient toleriert bis Uber den 20. postoperativen Tag
hinaus keine feste Nahrung.

Entsprechend der Pankreasfistel wird auch die
Magenentleerungsstorung Grad A in dieser Studie als keine
Magenentleerungsstorung gewertet. Sind die Kriterien fur Grad B oder C

erfullt, so liegt definitionsgemal eine Magenentleerungsstorung vor.
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Thrombembolie: Jede therapiebedlrftige Verschleppung eines
Thrombus

Pneumonie: Jede therapiebedurftige Lungenentziindung
Harnwegsinfekt: Jede therapiebedurftige Harnwegsinfektion
Wundinfekt: Jede therapiebedurftige Infektion der Wunde
Intraabdominaler Abszess: Jeder therapiebedulrftige Abszess im
Bauchraum

Sepsis: Jede therapiebedurftige Sepsis

Postoperative Intervention: Jegliche postoperative Intervention, wie
zum Beispiel interventionelle Computertomographie, Gastroskopie oder
Angiographie

Reintubation: Jede postoperative Intubation

Revisions-Operation: Jeder erneute Eingriff nach Primaroperation
Stationar verstorben: Der Patient verstirbt wahrend seines stationaren
Aufenthalts.

30-Tage-Mortalitat: Der Patient verstirbt innerhalb der ersten 30

postoperativen Tage.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs

In den Jahren 2001 bis 2013 wurde an unserer Klinik bei 553 Patienten eine
Pylorus-erhaltende Pankreaskopfresektion oder eine klassische Operation nach
Whipple durchgefuhrt (Tabelle 2). Das Geschlechterverhaltnis ist mit
275 Frauen und 278 Mannern ausgeglichen. Das mediane Alter der Patienten
betragt 66 Jahre, wobei der jingste Patient zum Zeitpunkt des Eingriffes 9 und
der alteste 89 Jahre alt ist. Die ASA-Klassifikation betragt im Median 2, bei
einer Range von 1 bis 4. Der Body-Mass-Index (BMI) liegt im Median bei 24.
Etwa 9 % der Patienten sind mit einem BMI Uber 30 adipés. Weiterhin leiden
rund 25 % der Patienten an Diabetes, wahrend rund 22 % mit einem
Serum-Kreatinin-Wert Uber 0,9 mg/dl eine eingeschrankte Nierenfunktion
vorzuweisen scheinen. Der Nikotinabusus in unserem Patientenkollektiv betragt
rund 26 %, der Alkoholabusus etwa 15 %. Dem Grol3teil der Operationen liegt
ein Pankreaskopfkarzinom zu Grunde (45 %), wohingegen die chronische
Pankreatitis (15 %), andere Malignome, zu denen vor allem das distale
Cholangiokarzinom und das Duodenalkarzinom zahlen (14 %), das
Ampullenkarzinom (12 %), benigne Veranderungen (11 %) und neuroendokrine

Pankreaskarzinome (3 %) deutlich seltener ursachlich sind.
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Tabelle 2: Demografie der Patienten nach PPPD und Whipple-Operation

Parameter ‘ N (%) Median (Range) ‘
Gesamtkollektiv 553 (100)
Geschlecht Wfaibli'ch 275 (49,7)
Maénnlich 278 (50,3)
Alter (Jahre) 66 (9-89)
ASA Klassifikation 2,0 (1-4)
| 35 (7,5)
1 269 (58)
ASA
I 156 (33,6)
Y, 4(0,9)
Praoperatives Gewicht (BMI) 24,3 (15,1-41,2)
5 <30 501 (90,6)
BMI (ke/m?) > 30 52 (9,4)
Komorbiditaten und Risikofaktoren
. . Ja 140 (25,3)
Diabetes mellitus -
Nein 413 (74,7)
o <0,9 430 (77,8)
Kreatinin (mg/dl) 50,9 123 (22.2)
Nikotinabusus Ja' 121 (25,5)
Nein 353 (74,5)
Alkoholabusus Ja' 74 (15,4)
Nein 405 (84,6)
Praoperative Laborwerte
Kreatinin (mg/dl) 0,79 (0,3-4,3)
Hamoglobin (g/dl) 13,0 (4,5-18,5)
Gesamtbilirubin (mg/dl) 0,8 (0,1-37,4)
Erkrankung
Pankreaskopfkarzinom 246 (44,5)
chronische Pankreatitis 84 (15,2)
andere Malignome 77 (13,9)
Ampullenkarzinom 64 (11,6)
benigne Verdanderungen 63(11,4)
neuroendokrines Pankreaskarzinom 19 (3,4)

ASA, American Society of Anesthesiologists; ASA-Klassifikation nur bei 464 Patienten dokumentiert;
Nikotinabusus nur bei 474 Patienten dokumentiert; Alkoholabusus nur bei 479 Patienten dokumentiert;
BMI, Body-Mass-Index
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4.2 Beschreibung der perioperativen Flissigkeitstherapie und klinischer

Parameter

4.2.1 Intraoperativ

Die Gesamt-FlUssigkeitsgabe setzt sich aus der Substitution von Kristalloiden,
Kolloiden, Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma zusammen. Im
Median erhielt ein Patient wahrend der Operation eine Gesamt-
Flissigkeitsmenge von 6 Litern (Tabelle 3). Dabei ist der Unterschied zwischen
der Minimalgabe von 400 ml und der Maximalgabe von Uber 15 Litern recht
markant.

Den groften Anteil an der Gesamt-FlUssigkeit stellen kristalloide Flussigkeiten
dar. So werden im Median 5 Liter Kristalloide intraoperativ verabreicht. Deutlich
geringer fallt der Median der kolloidalen Flussigkeiten mit 1 Liter aus. Unter den
501 Patienten, denen Kolloide substituiert wurden, liegt die Minimalgabe bei
100 ml, die Maximalgabe bei 3,5 Litern.

Intraoperativ erhielten etwa 21 % der Patienten eine Erythrozytenkonzentrat-
Transfusion. Das verabreichte Volumen schwankt hierbei zwischen 300 ml und
4.5 Litern. Fresh Frozen Plasma wird nur bei rund 11 % aller Patienten
transfundiert. Auch hier differieren die Werte zwischen 400 ml und 2,8 Litern,
bei einem Median von 800 ml.

Katecholamine wurden intraoperativ bei fast allen Patienten (97,6 %) gegeben.
Ahnlich der Mengen an Flussigkeiten schwankt auch die Operationsdauer.
Diese liegt, bei einem Median von etwa 7 Stunden, zwischen einem Minimum

von 2,5 und einem Maximum von 16 Stunden.

4.2.2 Postoperativ

Im postoperativen Verlauf nimmt die Menge an Flussigkeitssubstitutionen, die
taglich verabreicht wurden, ab. Der Median der Gesamt-FlUssigkeitsgabe, die
bis zum einschliellich 5. postoperativen Tag verabreicht wurde, ist im Vergleich
zur intraoperativen Menge mit 13,6 Litern etwa doppelt so grol3. Insgesamt
erhielten die Patienten innerhalb des Zeitraums von Beginn der Operation bis

zum einschliel3lich 5. postoperativen Tag zwischen 5 und 58 Litern Flussigkeit.
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Kristalloide machen mit einem Median von etwa 12 Litern nach wie vor den
grofldten Anteil daran aus.

Nach einem Anstieg des Medians an kolloidaler Flissigkeit am Ende des
OP-Tags auf 1,5 Liter, nimmt dieser die folgenden 5 postoperativen Tage nicht
weiter zu. Auch hier haben einige Patienten bis zuletzt keinerlei kolloidale
Flussigkeiten erhalten. Das Maximum liegt bei 8,5 Litern.

Im Zeitverlauf nach dem Eingriff haben bis zum postoperativen Tag 5 rund 19 %
der Patienten Erythrozytenkonzentrate und 10 % Fresh Frozen Plasma
erhalten. Die grofdte verabreichte Menge an Erythrozytenkonzentraten vom
Beginn der Operation bis zum postoperativen Tag 5 liegt bei 4,5 Litern, die
groflite Menge an Fresh Frozen Plasma liegt bei 7 Litern.

Die Diuresemenge zwischen postoperativem Tag 1 und 5 wird nur bis zu dem
Zeitpunkt dokumentiert, zu dem der Blasendauerkatheter gezogen wird.
Dementsprechend nimmt die Stichprobenanzahl ,N’ taglich ab. Im Median
scheidet ein Patient in oben genanntem Zeitraum etwa 7,5 Liter Urin aus.
Katecholamine wurden postoperativ mit 60,4 % deutlich seltener als
intraoperativ verabreicht.

Tabelle 3 zeigt die oben beschriebenen Ergebnisse.

Tabelle 3: Perioperative Fliissigkeitstherapie und klinische Parameter

Parameter N (%) ‘ Median (Range)
Gesamtkollektiv 553 (100)
Intraoperativ
Gesamt-Flussigkeitsgabe (ml) 553 (100) 6000 (400-15300)
Kristalloide (ml) 553 (100) 5000 (1000-11000)
Kolloide (ml) 501 (90,6) 1000 (100-3500)
EK (ml) 114 (20,6) 600 (300-4500)
FFP (ml) 60 (10,8) 800 (400-2800)
Katecholamine 540 (97,6)
Mittlere OP-Dauer (min) 426 (152-963)
Postoperativ
OP-Tag 553 (100) 7600 (2300-18400)
Bis POD 1 553 (100) 9700(4480-21500)
Gesamt-Flussigkeitsgabe Bis POD 2 553 (100) 11100 (4600-30400)
(ml) Bis POD 3 553 (100) 12000 (4700-39900)
Bis POD 4 553 (100) 12800 (4800-48500)
Bis POD 5 553 (100) 13600 (5000-57700)
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OP-Tag 553 (100) 6100 (2400-12800)
Bis POD 1 553 (100) 8100 (3900-17100)
Kristalloide (mi) Bis POD 2 553 (100) 9200 (4100-24400)
Bis POD 3 553 (100) 10200 (4200-33100)
Bis POD 4 553 (100) 11100 (4300-40900)
Bis POD 5 553 (100) 11700 (4500-48700)
OP-Tag 517 (93,5) 1500 (500-5000)
Bis POD 1 524 (94,8) 1500 (500-5000)
, Bis POD 2 526 (95,1) 1500 (500-6000)
Kolloide (ml) -
Bis POD 3 526 (95,1) 1500 (500-7000)
Bis POD 4 526 (95,1) 1500 (500-8000)
Bis POD 5 526 (95,1) 1500 (500-8500)
OP bis
EK (ml) POD 5 181 (32,7) 600 (300-4500)
POD 1-5 103 (18,6) 600 (300-2400)
OP bis
FEP (mi) POD 5 99 (17,9) 800 (200-7000)
POD 1-5 55 (9,9) 400 (200-5800)
Bis POD 1 548 (99,1) 1100 (300-4700)
Bis POD 2 535 (96,7) 2600 (800-8300)
Urin (ml) Bis POD 3 507 (91,7) 4200 (1000-10600)
Bis POD 4 421 (76,1) 5900 (1400-16000)
Bis POD 5 291 (52,6) 7500 (1900-17700)
Katecholamine 334 (60,4)
Diuretika 362 (65,5)
Heparinperfusor 110 (19,9)
Drainagefordermenge bis POD 5 (ml) 2900 (400-17200)
Dauer stationarer Aufenthalt (Tage) 20 (4-104)
30-Tage-Mortalitat 6(1,1)
Art der Resektion
Whipple 60 (10,8)
PPPD 493 (89,2)
Art der Rekonstruktion
Pankreatogastrostomie 316 (57,1)
Pankreatikojejunostomie 237 (42,9)

EK, Erythrozytenkonzentrat; FFP, Fresh Frozen Plasma; POD, postoperativer Tag; Gesamt-
Fussigkeitsgabe, beinhaltet Kristalloide, Kolloide, EK, FFP; PPPD, Pylorus-erhaltende
Pankreaskopfresektion

4.3 Beschreibung der postoperativen Komplikationen

In Abbildung 5 sind die Haufigkeiten der untersuchten postoperativen
Komplikationen und des Komplikationsmanagements  (postoperative

Intervention, Reintubation, Revisionsoperation) aufgefuhrt. Mit 112 Fallen ist die
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Magenentleerungsstorung die haufigste Komplikation bei Patienten mit
Pankreaskopfresektion. An zweiter Stelle steht der postoperative Wundinfekt
mit 92 Fallen, gefolgt von der Pankreasfistel (84 Falle). In Tabelle 4 sind die
genauen Fallzahlen der restlichen Komplikationen zu finden.

Im Rahmen der Komplikationen werden postoperative Interventionen (157
Falle) haufiger als operative Revisionen (67 Falle) zur Behandlung
durchgefuhrt. Auf die meisten Komplikationen wird entsprechend mit

konservativer Therapie reagiert.
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Abbildung 5: Haufigkeit der postoperativen Komplikationen und des Komplikations-
managements

Fistel, beinhaltet Pankreasfistel Grad B und C nach Bassi et al.; Nachblutung, beinhaltet Grad A, B und C
nach Wente et al.; Insuff. BD, Insuffizienz der Biliodigestiven Anastomose; Insuff. GJ, Insuffizienz der
Gastrojejunostomie; DGE, Magenentleerungsstorung (Delayed Gastric Emptying) Grad B und C nach
Wente et al.; TE, Thrombembolie; HWI, Harnwegsinfekt

4.4 Intraoperative Fussigkeitstherapie und postoperatives Outcome

Sowohl die intraoperative Gesamt-FlUssigkeitsmenge, bestehend aus
Kristalloiden, Kolloiden, Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma,
als auch die alleinige Menge an intraoperativ verabreichten Kristalloiden werden

mit der Entstehung verschiedener Komplikationen verglichen.
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4.4.1 Pankreasfistel

Die in diesem  Studienkollektiv  dritthaufigste = Komplikation  nach
Pankreaskopfresektion ist die Pankreasfistel. Bei einer Anzahl von 84 Fisteln
sind etwa 15 % der Patienten betroffen. In Tabelle 4 ist zunachst das generelle
Auftreten einer Pankreasfistel festgehalten. Eine solche liegt vor, wenn die
Kriterien fur eine Pankreasfistel Grad B oder C nach Bassi et al. (Bassi et al.,
2005) erfullt sind. Grad A Fisteln werden auf Grund der geringen klinischen und
therapeutischen Auswirkungen als keine Fistel gewertet. Das Ergebnis der
statistischen Analyse zeigt, dass die Patientengruppe, welche im
postoperativen Verlauf eine Pankreasfistel entwickelt, intraoperativ signifikant
mehr kristalloide Flussigkeiten erhalten hat (p = 0,039). Das intraoperative
Gesamtvolumen liegt mit einem p-Wert von 0,077 nahe am Signifikanzniveau.
Um den Einfluss der intraoperativen Flussigkeitsgabe auf den Schweregrad der
Pankreasfistel zu untersuchen, wird diese im Folgenden in 3 Gruppen eingeteilt.
Grad A Fisteln und das Nichtauftreten einer Fistel werden wiederum als ,keine
Fistel“ zusammengefasst. Grad B und C Fisteln werden hier jedoch getrennt
betrachtet. Die statistische Analyse zeigt hier zwischen den Schweregraden der
Fistel einen signifikanten Unterschied in Bezug auf die intraoperativ
verabreichte Flussigkeit. Sowohl die vermehrte Gabe von Gesamt-FlUssigkeit
(p = 0,036) als auch von Kristalloiden (p = 0,02) ist mit dem Schweregrad der
Pankreasfistel assoziiert. Zwischen welchen Gruppen genau dieser signifikante
Unterschied besteht, zeigen Abbildung 6 und 7. So haben vor allem Patienten
mit Grad C Fistel im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen signifikant mehr
intraoperative Flussigkeit erhalten.

Im Median hat ein Patient, der im Verlauf keine oder eine Grad A Fistel
entwickelt, intraoperativ 5,6 Liter Gesamt-Flussigkeit erhalten, bei Entwicklung
einer Grad B Fistel 6 Liter und bei einer Grad C Fistel 7,4 Liter.

Abbildung 6 und 7 verdeutlichen diese Zusammenhange.
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Abbildung 6: Assoziation der intraoperativen Gesamt-Fliissigkeits-Substitution mit dem
Schweregrad der Pankreasfistel (p = 0,036)

Grad C Fisteln unterscheiden sich hinsichtlich der intraoperativen Gesamt-Flissigkeitsgabe signifikant von
Grad B Fisteln und von Grad Al/keine Fisteln. Die beiden letzten Gruppen zeigen diesbezlglich keinen
signifikanten Unterschied. Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al.; n (keine Fistel/Grad A) = 469;
n (Grad B) =49; n (Grad C) = 35
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Abbildung 7: Assoziation der intraoperativen Substitution kristalloider Fliissigkeiten mit
dem Schweregrad der Pankreasfistel (p = 0,02)

Grad C Fisteln unterscheiden sich hinsichtlich der intraoperativen Gabe von Kristalloiden signifikant von
Grad Alkeine Fisteln. Zwischen Grad C und Grad B Fisteln, sowie zwischen Grad B und Grad A/keine
Fisteln besteht kein signifikanter Zusammenhang. Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al;
n (keine Fistel/Grad A) = 469; n (Grad B) =49; n (Grad C) = 35

31



— Ergebnisse —

4.4.2 Thrombembolie

Die Thrombembolie ist mit einer Haufigkeit von 9 Fallen (1,6 %) in diesem
Patientenkollektiv eine eher seltene Komplikation. Sowohl die intraoperative
Gesamt-Flussigkeits-Gabe (p =0,021) als auch die Substitution von
Kristalloiden (p =0,023) stehen in signifikantem Zusammenhang zu der
Entstehung von Thrombembolien. Erwartungsgemal} ist die Thrombembolie
jedoch mit einer niedrigeren intraoperativen Flussigkeitssubstitution assoziiert
(Abbildung 8, 9).
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Abbildung 8: Assoziation der intraoperativen Gesamt-Fliissigkeits-Substitution mit der
Entstehung einer Thrombembolie (p = 0,021)

Die Entstehung der Thrombembolie geht mit einer signifkant erniedrigten intraoperativen Gesamt-
Flissigkeitsmenge einher. n (ja) = 9; n (nein) = 544
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Abbildung 9: Assoziation der intraoperativen Substitution kristalloider Fliissigkeiten mit
der Entstehung von Thrombembolien (p = 0,023)

Die Entstehung der Thrombembolie geht mit einer signifkant erniedrigten intraoperativen Gabe an
Kristalloiden einher. n (ja) = 9; n (nein) = 544

4 4.3 Wundinfekt

Der Wundinfekt ist mit 92 Fallen (16,6 %) innerhalb dieser Studienpopulation
die zweithaufigste Komplikation. Die vermehrte intraoperative Gabe an
Gesamtflissigkeit geht mit einer signifikant erhdhten Rate an Wundinfekten
einher (p = 0,007). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Wundinfekt und

intraoperativer Gabe von Kristalloiden besteht jedoch nicht (p = 0,126).

4.4.4 |Intraabdominaler Abszess

Intraabdominale Abszesse lagen bei 61 Patienten (11 %) vor. Sowohl die
intraoperative Gesamt-FlUssigkeitsmenge als auch die Menge an Kristalloiden
weisen mit einem p-Wert von 0,01 beziehungsweise 0,043 einen signifikanten

Zusammenhang zur Bildung intraabdominaler Abszesse auf (Abbildung 10, 11).
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Abbildung 10: Assoziation der intraoperativen Gesamt-Fliissigkeits-Substitution mit der
Entstehung eines intraabdominalen Abszesses (p = 0,01)

Die Entstehung des intraabdominalen Abszesses geht mit einer signifkant erhdhten intraoperativen
Gesamt-Flissigkeitsmenge einher. n (ja) = 61; n (nein) = 492
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Abbildung 11: Assoziation der intraoperativen Substitution kristalloider Flussigkeiten mit
der Entstehung eines intraabdominalen Abszesses (p = 0,043)

Die Entstehung des intraabdominalen Abszesses geht mit einer signifkant erhdhten intraoperativen Gabe
an Kristalloiden einher. n (ja) = 61; n (nein) = 492
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4.4.5 Postoperative Intervention

Bei Uber einem Viertel der Patienten nach Pankreaskopfresektion wurde eine
postoperative Intervention durchgefuihrt. Dabei geht die Notwendigkeit an
postoperativen Interventionen mit einer signifikant erhdhten intraoperativen
Gesamt-Flussigkeitsgabe einher (p = 0,003). Die Gabe von Kristalloiden steht

dagegen mit einem p-Wert von 0,104 in keinem signifikanten Zusammenhang.

4.4.6 Sonstige Komplikationen

Fur die verbliebenen Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienzen, die
postoperative Magenentleerungsstorung, das stationare Versterben und die
30-Tage-Mortalitat sind keine signifikanten Assoziationen zur intraoperativ
verabreichten Flussigkeitsmenge festzustellen (Tabelle 4).

Mit einem p-Wert von 0,061 ist jedoch die postoperative Nachblutung in Bezug
auf die Gesamt-FlUssigkeitsmenge nicht weit von der Signifikanz entfernt. Der

p-Wert bezlglich der Gabe von Kristalloiden liegt bei 0,152.

Tabelle 4: Entstehung postoperativer Komplikationen in Bezug auf die intraoperative
Gesamt-Flussigkeits-Substitution und die intraoperative Gabe von Kristalloiden

Gesamt Kristalloide

Komplikation n Intraop. (ml) p-Wert Intraop. (ml) p-Wert
Pankreas
la | 84 100((5)?3(())000 10058-(:3%00
Fistel 0,077 0,039
Nein 469 5600 4500
400-15300 1500-11000
Nein/ 469 5600 4500
Grad A 400-15300 1500-11000
. . 6000 1 5000 1
Fistel gruppiert Grad B | 49 1000-9500 0,036 1000-8000 0,02
7400 5500
GradC | 35 | 3500-10000 3000-8000
la | 56 300((5)532800 2 o
Nachblutung - 0,061 200-7500 1155
Nein 497 5800 5000
400-15300 1000-11000
Ia 11 5500 5000
Insuffizienz 3000-9100 0645 2000-7000 0974
BD-Anastomose Nein | 542 6000 ’ 5000 ’
400-15300 1000-11000
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I Gesamt Kristalloide
Komplikation Intraop. (ml) p-Wert Intraop. (ml) p-Wert
Ia 12 6200 4500
Insuffizienz 4000-9100 0666 2500-6500 0813
Gastrojejunostomie Nein | 541 6000 ! 5000 ’
400-15300 1000-11000
Gastrointestinal
Ia 112 6050 5000
Magenentleerungs- 1000-13800 0173 1000-9500 0227
stérung Nein | 441 5800 ! 4500 !
400-15300 1500-11000
Kardiovaskular
Ia 9 4500 3500
Thrombembolie 2500-6500 | 55y | 2900:6000 | 555
Nein 544 6000 5000
400-15300 1000-11000
Pulmonal
S 30(?8—09%00 25305-(;200
Pneumonie 0,738 0,52
Nein 578 6000 5000
400-15300 1000-11000
Infektionen
la ) 42 250((5)??3100 2058—?3%00
Harnwegsinfekt 0,4 0,451
Nein 511 6000 5000
400-15300 1000-11000
6500 5000
Ja 92 2000-15300 2000-11000
Wundinfekt 0,007 0,126
Nein 161 5800 5000
400-13800 1000-10000
6500 5000
Ja 61 3500-15300 2000-11000
Abszess intraabdominal 0,01 0,043
Nein 492 5600 5000
400-13800 1000-10000
a2l 35078 090500 3058 (:3%00
Sepsis o 1y 6000 0,135 000 0,491
400-15300 1000-11000
Mortalitat
a1l zsgg 070500 20505 (()5%00
stationar verstorben . 0,287 . 0,078
Nein 542 6000 5000
400-15300 1000-11000
Ia 6 6900 4800
30-Tage-Mortalitat 2500-7500 | 4gq | 20006000 | g
Nein 547 6000 5000
400-15300 1000-11000
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Komplikationsmanagement Gesamt Wer Kristalloide
P & Intraop. (ml) P Intraop. (ml)
6500 5000
Ja 157
1000-15300 1000-11000
post-OP Intervention 0,003 0,104
Nein 396 5500 4500
400-13800 1500-10000
la |29 2553—%%00 20305-(;200
Reintubation 0,672 0,766
Nein 524 6000 5000
400-15300 1000-11000
a | 67 120?)(-)?3200 20058-(:3(2500
Revisions-OP 0,71 0,857
Nein | 486 6000 5000
400-15300 1000-11000

Flussigkeitsangaben beinhalten Median und Range; Gesamt intraop., beinhaltet Kristalloide, Kolloide,
Erythrozytenkonzentrat, Fresh Frozen Plasma; Fistel, beinhaltet Pankreasfistel Grad B und C nach Bassi
et al.; Nachblutung, beinhaltet Grad A, B und C nach Wente et al.; Insuff. BD-Anastomose, Insuffizienz
Biliodigestive Anastomose; Magenentleerungsstérung, Grad B und C nach Wente et al.; Fett
gedruckte/grau hinterlegte p-Werte sind statistisch signifikant (p < 0,05); 1, Dieser p-Wert besagt, dass ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen existiert. Er macht jedoch keine Aussage darilber,
zwischen welchen Gruppen genau dieser Unterschied besteht.

4.5 Flussigkeitstherapie bis zum postoperativen Tag 5 und postoperatives

Outcome

Nach dem Einfluss des isoliert betrachteten intraoperativen
Flissigkeitsmanagements auf das postoperative Outcome wird im Folgenden
die Auswirkung der aufsummierten FlUssigkeitsmengen, die bis zum

einschlieBlich 5. postoperativen Tag verabreicht werden, betrachtet.

451 Pankreasfistel

Ebenso wie intraoperativ besteht auch im postoperativen Verlauf weiterhin ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Entstehung der Pankreasfistel und
der Gabe von Gesamt-Flussigkeit (p=0,028) beziehungsweise von
Kristalloiden (p = 0,018) (Tabelle 5). Bis zum einschliel3lich 5. postoperativen
Tag werden in der Patientenpopulation, die eine Fistel entwickelt, im Median
14,5 Liter Gesamt-Flussigkeit verabreicht. Damit liegt der Median etwa 1,1 Liter
uber dem Median der Patientenpopulation, die keine Fistel aufweist. Bei einem
Median von 12,7 Liter Kristalloiden in der Patientengruppe mit Fistelentstehung

und einem Median von 11,6 Litern in der Patientengruppe ohne
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Fistelentstehung, liegt hier ebenfalls eine Differenz von etwa 1,1 Litern
zwischen den beiden Gruppen vor.

Auch der Schweregrad der Pankreasfistel ist mit der postoperativen Gabe von
Gesamt-Flussigkeit und Kristalloiden assoziiert. Die entsprechenden p-Werte
liegen bei 0,001 und 0,003. Die Patientengruppe mit einer Pankreasfistel
Grad C hat nicht nur intraoperativ, sondern auch bis zum postoperativen Tag 5
signifikant mehr Gesamt-Flussigkeit und Kristalloide als die anderen beiden
Gruppen erhalten. Patienten mit keiner beziehungsweise einer Grad A Fistel
unterscheiden sich gegenuber Patienten mit Grad B Fistel bezuglich der
postoperativen Gabe von Gesamt-Flussigkeit und Kristalloiden nicht
nennenswert.

Abbildung 12 und 13 veranschaulichen diesen Zusammenhang.
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Abbildung 12: Assoziation der postoperativen Gesamt-Fliissigkeits-Substitution mit dem
Schweregrad der Pankreasfistel (p = 0,001)

Grad C Fisteln unterscheiden sich hinsichtlich der postoperativen Gesamt-Flissigkeitsgabe signifikant von
Grad B Fisteln und von Grad A/keine Fisteln. Die beiden letzten Gruppen zeigen diesbezuglich keinen
signifikanten Unterschied. Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al.; n (keine Fistel/Grad A) = 469;
n (Grad B) = 49; n (Grad C) = 35; POD 5, postoperativer Tag 5
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Abbildung 13: Assoziation der postoperativen Substitution kristalloider Fliissigkeiten mit
dem Schweregrad der Pankreasfistel (p = 0,003)

Grad C Fisteln unterscheiden sich hinsichtlich der postoperativen Gabe von Kristalloiden signifikant von
Grad B Fisteln und von Grad Al/keine Fisteln. Die beiden letzten Gruppen zeigen diesbezlglich keinen
signifikanten Unterschied. Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al.; n (keine Fistel/Grad A) = 469;
n (Grad B) = 49; n (Grad C) = 35; POD 5, postoperativer Tag 5

4.5.2 Nachblutung

Postoperativ sind fur die Nachblutung signifikante Werte festzustellen, wahrend
diese intraoperativ nur nahe des Signifikanzniveaus liegen. Mit einem p-Wert
von < 0,001 im Bezug auf die Gesamt-FlUssigkeitsgabe bis zum postoperativen
Tag 5 und einem p-Wert von 0,006 flr die Gabe von Kristalloiden scheint ein
markanter Zusammenhang zu postoperativen Nachblutungen zu bestehen. Im

Median traten die Nachblutungen am 9. postoperativen Tag auf.

4.5.3 Magenentleerungsstérung

Im Gegensatz zur intraoperativen Situation zeigt sich im postoperativen Verlauf
fur die Gesamt-Flussigkeitsgabe ein signifikanter p-Wert in Bezug auf die
Entstehung der hier haufigsten Komplikation, der Magenentleerungsstorung
(p = 0,035). Mit einem p-Wert von 0,058 erreicht auch die postoperative Gabe

von Kristalloiden beinahe das Signifikanzniveau.
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454 Thrombembolie

Auffallend bei der Entstehung von Thrombembolien ist, dass diese nur
intraoperativ mit der verminderten Gabe von Flussigkeiten signifikant assoziiert
ist. Postoperativ erreicht die Gesamt-FlUussigkeitsgabe einen p-Wert von 0,513
und die Gabe von Kristalloiden einen p-Wert von 0,51 und sind somit nicht

signifikant assoziiert.

4.5.5 Pneumonie

Auch postoperativ konnen fur die Komplikation Pneumonie keine signifikanten
Werte verzeichnet werden. Mit einem p-Wert von 0,054 fur die
Gesamt-Flussigkeitsgabe und einem p-Wert von 0,057 fur die Gabe von
Kristalloiden ist jedoch ein Zusammenhang zur Entstehung einer postoperativen

Pneumonie zu vermuten.

456 Infektionen

Unter den Infektionen werden der Harnwegsinfekt, der Wundinfekt, der
intraabdominale Abszess und die postoperative Sepsis zusammengefasst. All
diese Komplikationen gehen mit einer signifikant erhéhten postoperativen Gabe
von Gesamt-Flussigkeit einher. Die p-Werte fur die Substitution von
Kristalloiden in Relation zur Entwicklung eines Harnweginfekts, eines
intraabdominalen Abszesses und einer Sepsis liegen ebenfalls unterhalb des
Signifikanzniveaus. Einzig die Entstehung des Wundinfekts steht mit einem
p-Wert von 0,134 in keiner signifikanten Beziehung zur summierten Gabe von

Kristalloiden bis zum postoperativen Tag 5.

4.5.7 Postoperative Intervention

Wie auch intraoperativ besteht fir die Gesamt-Flissigkeitsgabe bis zum
5. postoperativen Tag eine signifikante Assoziation zur Durchfuhrung
postoperativer Interventionen (p < 0,001). Zusatzlich liegt nun auch ein
signifikanter Zusammenhang zur aufsummierten Gabe von Kristalloiden vor
(p <0,001).
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4.5.8 Revisions-Operation

In Bezug auf die Gesamt-Flussigkeitssubstitution (p < 0,001) und die Gabe von
Kristalloiden (p = 0,001) haben Patienten mit Revisions-Operation bis zum 5.
postoperativen Tag signifikant mehr Volumen erhalten. Dies steht im Gegensatz
zur intraoperativen Flussigkeitsgabe, bei der kein signifikanter Zusammenhang

zur Durchfuhrung einer Revisions-Operation nachgewiesen werden kann.

4.5.9 Sonstige Komplikationen

Fur die Insuffizienz sowohl der biliodigestiven Anastomose als auch der
Gastrojejunostomie kann weder intraoperativ noch im postoperativen Verlauf
eine signifikante Beziehung zur Gesamt-FlUussigkeitstherapie oder der Gabe von
Kristalloiden festgestellt werden.

Auch in Bezug auf die Gruppe der stationar verstorbenen Patienten und die
30-Tage-Mortalitat erreichen die p-Werte das Signifikanzniveau zu keiner Zeit.
Ebenfalls nicht signifikant mit der Flussigkeitstherapie assoziiert ist die
postoperative Reintubation.

Tabelle 5 zeigt die entsprechenden Ergebnisse.

Tabelle 5: Entstehung postoperativer Komplikationen in Bezug auf die Gesamt-
Flissigkeits-Substitution und die Gabe von Kristalloiden in Summe bis zum
einschlieBlich 5. postoperativen Tag

Komblikation Gesamt Wert Kristalloide
P bis POD 5 (ml) | P bis POD 5 (ml)
Pankreas
Ia 84 14500 12700
5000-30300 4500-22400
i ’ z ’ 1
Fistel A 13400 0,028 11600 0,018
5400-57700 5000-48700
Nein/ 469 13400 11600
Grad A 5400-57700 5000-48700
. . 14000 . 12100 .
Fistel gruppiert Grad B | 49 5000-23500 0,001 4500-19800 0,003
16300 13500
Grad C | 35 1 5400-30300 7000-22400
Ia 56 15400 12800
8500-38400 7500-20700
<0, 1 »
Nachblutung | 297 13400 0,00 11600 0,006
5000-57700 4500-48700
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Komblikation Gesamt Wert Kristalloide
P bis POD 5 (ml) | P bis POD 5 (ml)
Ia 11 15300 13800
Insuffizienz 9000-24300 0307 7000-19000 0.187
BD-Anastomose Nein | 542 13600 ! 11700 !
5000-57700 4500-4700
Ia 12 12500 11700
Insuffizienz 8900-29500 0.823 6400-21000 0.869
Gastrojejunostomie Nein | 541 13600 ’ 11700 ’
5000-15300 4500-48700
Gastrointestinal
Ia 112 14300 12200
Magenentleerungs- 8000-57700 0.035 6400-48700 0058
stérung Nein | 241 13400 ! 11600 ’
5000-38400 4500-26900
Kardiovaskular
Ia 9 14900 12300
200-191 200-1
Thrombembolie 8200-19100 0,513 8200-14500 0,51
Nein | 544 13600 11700
5000-57700 4500-48700
Pulmonal
Ia 55 14900 13400
. 9200-38400 8200-20700
Pneumonie e s 13600 0,054 11700 0,057
5000-57700 4500-48700
Infektionen
Ia 42 15300 12900
8700-24600 7600-19800
i ’ ’ 2
Harnwegsinfekt N 13600 0,046 11600 0,023
5000-57700 4500-48700
Ia 92 14800 12000
5000-30300 4500-22400
i ,001 ,1
Wundinfekt v | 2ot 13500 0,00 11600 0,134
5400-57700 5000-48700
Ia 61 14500 12700
-2 -2
Abszess intraabdominal 8500-27500 0,002 6700-20400 0,009
Nein | 492 13400 11600
5000-57700 4500-48700
Ia 91 15800 13800
. 10700-38400 8900-20700
Sepsis | 539 13500 0,004 11700 0,005
5000-57700 4500-48700
Mortalitat
Ia 11 14900 13300
- 100-2
stationar verstorben 7600-38400 0,269 6100-20700 0,282
Nein | 542 13600 11700
5000-57700 4500-48700
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Gesamt Kristalloide
ikati -W -W
Komplikation bis POD 5 (ml) | PV bispops(ml)) PWen
Ia 6 15400 12800
10800-38400 8900-20700
- - ita 2 0,323
30-Tage-Mortalitat N 13600 0,25 11700
5000-57700 4500-48700
Komplikationsmanagement
1
Ia 157 4800 12500
. 5000-57700 4500-48700
post-OP Intervention < 0,001 < 0,001
Nein | 396 13100 11500
5400-310100 5000-26900
Ia 29 14300 12000
8500-38400 7500-20700
i i 22 0,296
Reintubation v | oot 13600 0,229 11700
5000-57700 4500-48700
Ia 67 15300 12900
8200-57700 7000-48700
Revisions-OP <0,001 0,001
Nein | 286 13500 11600
5000-38400 4500-26900

Flissigkeitsangaben beinhalten Median und Range; POD 5, postoperativer Tag 5; Gesamt bis POD 5,
beinhaltet Kristalloide, Kolloide, Erythrozytenkonzentrat, Fresh Frozen Plasma aufsummiert bis zum POD
5; Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al.; Fistel, beinhaltet Pankreasfistel Grad B und C;
Nachblutung, beinhaltet Grad A, B und C nach Wente et al.; Insuff. BD-Anastomose, Insuffizienz
Biliodigestive Anastomose; Magenentleerungsstérung, Grad B und C nach Wente et al; Fett
gedruckte/grau hinterlegte p-Werte sind statistisch signifikant (p < 0,05); 1, Dieser p-Wert besagt, dass ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen existiert. Er macht jedoch keine Aussage darilber,
zwischen welchen Gruppen genau dieser Unterschied besteht.

46 Rein postoperative Flissigkeitstherapie und die Entstehung der

Pankreasfistel

Die zuvor aufgeflhrten statistischen Analysen beziehen sich bei der
Flussigkeitsgabe bis zum postoperativen Tag 5 auf die Summe der einzelnen
Tage, einschlieBlich der intraoperativ verabreichten Flissigkeiten.

Um die rein postoperative Flussigkeitssubstitution von der intraoperativen Gabe
abzugrenzen, werden nun ausschliellich die ab dem Zeitpunkt nach der
Operation verabreichten Volumina betrachtet. Exemplarisch wird der
Zusammenhang zur Bildung einer Pankreasfistel untersucht.

Wie in Tabelle 6 zu sehen ist, besteht auch ein entscheidender Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der Pankreasfistel und der vemehrten rein
postoperativen Gabe sowohl an Gesamt-Flussigkeit (p = 0,011) als auch an
Kristalloiden (p = 0,044). Betrachtet man die generelle Entstehung einer Fistel,

so haben Patienten mit Pankreasfistel im Gegensatz zu denjenigen ohne Fistel
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rein postoperativ im Median etwa 500 ml mehr sowohl Gesamt-Flussigkeit als

auch Kristalloide erhalten. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant.

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen der rein postoperativen Fliissigkeitstherapie und
der Pankreasfistel

Gesamt Kristalloide

¢ likati -Wert -Wert
omplikation nur postop. (ml) p-yver nur postop. (ml) p-yver
Pankreas
2
Ja 84 1802(;)(-)33300 180?)-;)!(5)900
i 1 0,174
Fistel . r6o 2500 0,145 6600
2000-49600 2000-43200
Nein/ 469 7500 6600
Grad A 2000-49600 2000-43200
. . 7500 1 6800 1
Fistel gruppiert Grad B 49 1800-16400 0,011 1800-14800 0,044
9500 7800
GradC | 35 4400-22300 2500-15900

Flissigkeitsangaben beinhalten Median und Range; nur postop., beinhaltet Zeitraum ab Operationsende
bis zum einschliellich 5. postoperativen Tag; Gesamt, beinhaltet Kristalloide, Kolloide,
Erythrozytenkonzentrat, Fresh Frozen Plasma; Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al.; Fett
gedruckte/grau hinterlegte p-Werte sind statistisch signifikant (p < 0,05); 1, Dieser p-Wert besagt, dass ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen existiert. Er macht jedoch keine Aussage dariber,
zwischen welchen Gruppen genau dieser Unterschied besteht.

4.7 Rolle der verschiedenen Flissigkeitsarten

In den obig dargestellten Ergebnissen ist ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Bildung einer Pankreasfistel und sowohl der
Gesamt-Flussigkeitsmenge als auch der Menge an substituierten Kristalloiden
zu finden. Um zu Uberprufen, ob bei Patienten mit Pankreasfistel jegliche
Flussigkeit vermehrt substituiert wurde oder ob es diesbezuglich Unterschiede
in der Art der FlUssigkeit gibt, wurden weitere Analysen vorgenommen. Im
Folgenden wird der statistische Zusammenhang zwischen der intra- und
postoperativen Verabreichung von kolloidalen Flussigkeiten,
Erythrozytenkonzentraten sowie Fresh Frozen Plasma und der Entstehung der

postoperativen Pankreasfistel dargestellt.
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4.7.1 Kolloidale Flussigkeiten und die Entstehung der Pankreasfistel

Abbildung 14 und 15 zeigen weder intraoperativ (p = 0,879) noch in der Summe
bis zum 5. postoperativen Tag (p = 0,610) eine signifikante Beziehung zwischen
der Gabe von Kolloiden und der Entstehung einer Pankreasfistel. Der Median
der verabreichten kolloidalen FlUssigkeiten unterscheidet sich in der
Patientengruppe mit postoperativer Fistel nicht von dem der Patientengruppe
ohne Fistel. Im Verlauf der Operation wurden im Median 1 Liter Kolloide

substituiert, bis zum einschlieBlich 5. postoperativen Tag 1,5 Liter (Tabelle 7).

p= 0,879

3000 —

2000

1000

Kolloide intraoperativ (ml)

o e — —1

T T
Ja Nein
Pankreasfistel

Abbildung 14: Assoziation der intraoperativen Substitution kolloidaler Fliissigkeiten mit
der Entstehung der Pankreasfistel (p = 0,879)

Patienten mit Pankreasfistel unterscheiden sich hinsichtlich der intraoperativen Gabe von Kolloiden nicht
signifikant von den Patienten ohne Fistel. Fistel ja, beinhaltet Grad B und C Fisteln nach Bassi et al.; Fistel
nein, beinhaltet keine und Grad A Fisteln; n (ja) = 84; n (nein) = 469
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Abbildung 15: Assoziation der postoperativen Substitution kolloidaler Fliissigkeiten mit
der Entstehung der Pankreasfistel (p = 0,610)

Patienten mit Pankreasfistel unterscheiden sich hinsichtlich der postoperativen Gabe von Kolloiden nicht
signifikant von den Patienten ohne Fistel. Fistel ja, beinhaltet Grad B und C Fisteln nach Bassi et al.; Fistel
nein, beinhaltet keine und Grad A Fisteln; n (ja) = 84; n (nein) = 469; POD 5, postoperativer Tag 5

Betrachtet man die Substitution von Kolloiden und den Schweregrad der
Pankreasfistel, so findet sich zumindest fur die Gabe bis zum einschlielich
5. postoperativen Tag ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,001). Dabei fallt
besonders die verstarkte Anzahl an Grad C Fisteln bei erhdhter Gabe
kolloidaler Flussigkeiten ins Auge (Abbildung 16 und 17). Die statistischen
Analysen ergeben entsprechend, dass Patienten mit Grad C Fistel postoperativ
signifikant mehr Kolloide als Patienten mit keiner beziehungsweise Grad A
Fistel und als Patienten mit Grad B Fistel verabreicht bekommen haben
(p =0,002; p <0,001). Zwischen Patienten mit keiner beziehungsweise Grad A
Fistel und Grad B Fistel besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,059).

FUr die intraoperative Gabe an Kolloiden konnte kein signifikanter
Zusammenhang zum Schweregrad der Fistel erfasst werden. Patienten mit
Grad C Fistel liegen jedoch gegenuber Patienten mit Grad B Fistel mit einem

p-Wert von 0,053 sehr nahe am Signifikanzniveau.
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Abbildung 16: Assoziation der intraoperativen Substitution kolloidaler Fliissigkeiten mit
dem Schweregrad der Pankreasfistel (p = 0,152)

Die Schweregrade der Pankreasfistel unterscheiden sich hinsichtlich der intraoperativen Gabe von
Kolloiden nicht signifikant voneinander. Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al;
n (keine Fistel/Grad A) = 469; n (Grad B) =49; n (Grad C) = 35
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Abbildung 17: Assoziation der postoperativen Substitution kolloidaler Fliissigkeiten mit
dem Schweregrad der Pankreasfistel (p = 0,001)

Grad C Fisteln unterscheiden sich hinsichtlich der postoperativen Gabe von Kolloiden signifikant von
Grad B Fisteln und von Grad A/keine Fisteln. Die beiden letzten Gruppen zeigen diesbeziiglich keinen
signifikanten Unterschied. Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al.; n (keine Fistel/Grad A) = 469;
n (Grad B) = 49; n (Grad C) = 35; POD 5, postoperativer Tag 5
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In Tabelle 7 sind die entsprechenden Mengen der verabreichten kolloidalen

Flassigkeiten zu finden.

Tabelle 7: Zusammenhang zwischen der intra- und postoperativen Gabe von kolloidalen
Flissigkeiten und der Pankreasfistel

Kolloide Kolloide

ikati -W -W
Komplikation n Intraop. (ml) p-Wert bis POD 5 (ml) p-Wert
Pankreas

1000 1500
Ja 84
0-2500 0-6500
i 0,610
Fistel v | 260 1000 0,879 1500
0-3500 0-8500
Nein/ 469 1000 1500
Grad A 0-3500 0-8500
. . 1000 1500 1
1
Fistel gruppiert GradB | 49 0-2500 0,152 0-4000 0,00
1500 2500
Grad C | 35 0-2500 500-6500

Flissigkeitsangaben beinhalten Median und Range; bis POD 5, aufsummiert bis zum postoperativen
Tag 5; Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al.; Fistel, beinhaltet Pankreasfistel Grad B und C;
Fett gedruckte/grau hinterlegte p-Werte sind statistisch signifikant (p < 0,05); 1, Dieser p-Wert besagt,
dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen existiert. Er macht jedoch keine Aussage
dariiber, zwischen welchen Gruppen genau dieser Unterschied besteht.

4.7.2 Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma

und die Entstehung der Pankreasfistel

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma zeigt
keinen signifikanten Zusammenhang zum postoperativen Auftreten einer
Pankreasfistel. Die entsprechenden p-Werte liegen sowohl in der
intraoperativen als auch in der postoperativen Analyse unterhalb des
Signifikanzniveaus. Vergleicht man die Maximalwerte an
Flussigkeitssubstitutionen jeder Gruppe, so entsteht der Eindruck, dass die
Bildung der Pankreasfistel und deren Schweregrad tendenziell mit einer

geringeren Menge an Transfusionen vergesellschaftet ist (Tabelle 8, 9).

Zusammenfassend ist also fur die vermehrte Gabe von Kristalloiden sowohl
intraoperativ als auch im postoperativen Verlauf ein eindeutiger
Zusammenhang zur Entwicklung der Pankreasfistel und deren Schweregrad
nachweisbar. Kolloidale Flussigkeitsgaben sind dagegen nicht statistisch mit

dem Auftreten der Fistel assoziiert. Allein das Patientenkollektiv mit einer
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Grad C Fistel

5. postoperativen Tag signifikant mehr Kolloide erhalten. Eine Beziehung

hat gegenuber dem Ubrigen Patientenkollektiv bis zum

zwischen der vermehrten Gabe von Erythrozytenkonzentraten und Fresh
Frozen Plasma und der Entstehung der Pankreasfistel konnte nicht festgestellt

werden.

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen der intra- und postoperativen Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten und der Pankreasfistel

EK EK
ikati -W -W
Komplikation Intraop. (ml) p-Wert bis POD 5 (ml) p-Wert
Pankreas
0 0
Ja 84
- 0 0-3600
Fistel 0-360 0,332 0,497
Nein | 469 0 0
0-4500 0-4500
Nein/ 0 0
Grad A 469 0-4500 0-4500
Fistel gruppiert Grad B | 49 0 0,623 00 0,688
grupp 0-3600 ’ 0-3600 ’
0 0
GradC | 35 0-900 0-1800

Flissigkeitsangaben beinhalten Median und Range; bis POD 5, aufsummiert bis zum postoperativen
Tag 5; EK, Erythrozytenkonzentrat; Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al.; Fistel, beinhaltet
Pankreasfistel Grad B und C; Fett gedruckte p-Werte sind statistisch signifikant (p < 0,05).

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen der intra- und postoperativen Transfusion von
Fresh Frozen Plasma und der Pankreasfistel

FFP FFP
ikati -W -W
Komplikation Intraop. (ml) p-Wert bis POD 5 (ml) p-Wert
Pankreas
0 0
Ja 84
-1800 0-2200
Fistel 0 0,132 0,121
Nein 469 0 0
0-2800 0-7000
Nein/ 0 0
Grad A 469 0-2800 0-7000
. . 0 0 0,274
Fistel gruppiert | Grad B 49 0-1800 0,319 0-2200
0 0
GradC | 35 0-1200 0-1200

Flussigkeitsangaben

beinhalten Median und Range; bis POD 5, aufsummiert bis zum postoperativen
Tag 5; FFP, Fresh Frozen Plasma; Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al.; Fistel, beinhaltet
Pankreasfistel Grad B und C; Fett gedruckte p-Werte sind statistisch signifikant (p < 0,05).
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4.8 Binar logistische Regression

Fur die Entstehung der Pankreasfistel werden einige unabhangige
Einflussfaktoren diskutiert. Dazu zahlen beispielsweise eine weiche
Pankreastextur, ein junges Patientenalter, ein hoher Body-Mass-Index, das
mannliche Geschlecht, einige Erkrankungen und ein hoher intraoperativer
Blutverlust (Yang et al., 2005). Im Folgenden soll untersucht werden, ob auch
die Gabe von Gesamt-Flussigkeit und Kristalloiden unabhangige

Einflussfaktoren fur die Bildung der Pankreasfistel sind.

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv sind in der univariaten Analyse
Pankreastextur, BMI, Geschlecht, verschiedene Erkrankungen, intraoperative
Kristalloide, postoperative Kristalloide und postoperative Gesamt-Flussigkeit
signifikante Einflussfaktoren fur die Fistelbildung. Alter und intraoperativer
Blutverlust jedoch nicht (Tabelle 10).

Tabelle 10: Einflussfaktoren fiir die Pankreasfistel-Bildung in der univariaten Analyse

Faktor ‘ p-Wert
Pankreastextur 0,005
Patientenalter 0,236
BMI < 0,001
Geschlecht 0,002
Pankreaskopfkarzinom < 0,001
Chronische Pankreatitis 0,624
Andere Malighome < 0,001
Erkrankung
Ampullenkarzinom 0,026
Benigne Verdanderungen 0,196
Neuroendokrines Pankreaskarzinom 0,188
Intraoperativer Blutverlust 0,203
Kristalloide intraoperativ 0,039
Kristalloide bis POD 5 0,018
Gesamt-Fliissigkeit bis POD 5 0,028

BMI, Body Mass Index; POD 5, postoperativer Tag 5; Gesamt-Fliissigkeit beinhaltet Kristalloide, Kolloide,
Erythrozytenkonzentrat, Fresh Frozen Plasma; Fett gedruckte/grau hinterlegte p-Werte sind statistisch
signifikant (p < 0,05).

Unter den Erkrankungen gehen andere Malignome und das Ampullenkarzinom

mit einer vermehrten Fistelbildung einher, wahrend Patienten mit
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Pankreaskarzinom signifkant weniger Fisteln entwickeln als das Ubrige
Kollektiv.

Da die Pankreastextur nur sehr unvollstandig erfasst wurde, fliel3t sie in die
folgenden Analysen nicht mit ein. Wahrend der Body-Mass-Index, das
Geschlecht und das Pankreaskopfkarzinoms weiterhin signifikanten Einfluss auf
die Fistelbildung zeigen, kdnnen sich die untersuchten Flussigkeitsgaben in der
binar logistischen Regression nicht als unabhangige Faktoren behaupten
(Tabelle 11).

Tabelle 11: Einflussfaktoren der Pankreasfistel-Bildung in der binar logistischen
Regression

Faktor ‘ Odds ratio (95% Kl) p-Wert
Pankreastextur Nicht berlcksichtigt

BMI 0,885 (0,833-0,940) < 0,001
Geschlecht 0,524 (0,315-0,870) 0,012
Pankreaskopfkarzinom 4,746 (2,601-8,660) < 0,001
Kristalloide intraoperativ Nicht signifikant
Kristalloide bis POD 5 Nicht signifikant
Gesamt-Fliissigkeit bis POD 5 Nicht signifikant

BMI, Body Mass Index; POD 5, postoperativer Tag 5; Gesamt-Fliissigkeit beinhaltet Kristalloide, Kolloide,
Erythrozytenkonzentrat, Fresh Frozen Plasma; Fett gedruckte/grau hinterlegte p-Werte sind statistisch
signifikant (p < 0,05).
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5 Diskussion

5.1 Reprasentativitdit der Patientendemografie und der perioperativen

Flissigkeitstherapie im Literaturvergleich

Die eher rudimentare Studienlage aus der aktuellen Literatur zu ahnlichen
Fragestellungen bezieht sich meist auf ein Kollektiv von unter 200 Patienten
(Tabelle 12). Somit greift diese Studie mit 553 Patienten auf eine
vergleichsweise grof3e Fallzahl zurlck. In Bezug auf die demografischen
Charakteristika reiht sich diese Studie gut in die bestehenden
Forschungsergebnisse ein. Auch was die perioperative Flussigkeitsgabe betrifft,
wurden, soweit vergleichbar, &hnliche Mengen an Infusionslosungen
verabreicht. In Tabelle 12 sind die verabreichten intraoperativen

Flussigkeitsmengen verschiedener Studien zusammengefasst.

Tabelle 12: Intraoperative Fliissigkeitsgabe im Literaturvergleich

Intraoperative Fliissigkeitsgabe

Median (Range)

Gesamt 6000 (400-15300) ml
. Kristalloide 5000 (1000-11000) ml
Vorliegende .
Studie 2015 553 Kolloide 1000 (100-3500) ml
EK 600 (300-4500) ml
FFP 800 (400-2800) ml
Lavu et al. 2014 259 LAR-/HYS-Gruppe (ml/kg/h):
14,7 (4,7-45)/11 (2,8-26,5)
Weright et al. 2014 169 Gesamt-Fliissigkeitsbalance (1450-15950) ml
Weinberg et al. 2014 150 Gesamt 5000 (1000-12300) ml
Wang et al. 2014 147 Gesamt 8,2 (4-18,6) ml/kg/h
Eng et al. 2013 124 Gesamt 13,95 (7,02-38,56) ml/kg/h
Kristalloide + Kolloide 4300 (1100-11700) ml
Grant et al. 2013 577 Kristalloide 4000 (1100-10000) ml
Kolloide 0 (0-3000) ml
Melis et al. 2012 188 Kristalloide 6000 (2000-16250) ml
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Intraoperative Fliissigkeitsgabe
Median (Range)
ANH-/STD-Gruppe (Boldt et al.):
Kristalloide + Kolloide 6250 (2000-11850)/
3900 (2000-9000)

Kristalloide 5000 (1750-10600)/
3700 (2000-10600)

Kolloide 1200 (250-1700)/0 (0-1250)

Lindenblatt et al. 2008 98 Kristalloide + Kolloide 13,9 + 0,9 ml/kg/h*

N, Patientenkollektiv; Gesamt, beinhaltet Kristalloide, Kolloide und Blutprodukte; EK,
Erythrozytenkonzentrate; FFP, Fresh Frozen Plasma; ANH, Akute normovolamische Hamodilution; STD,
Standard; LAR-Gruppe, (lactated Ringers) Patienten erhalten Ringer-Laktat; HYS-Gruppe, (hypertonic
saline) Patienten erhalten hypertone Kochsalzlésung und Ringer-Laktat; 1, Mittelwert + SD; SD,
Standardabweichung

Fischer et al. 2010 130

5.2 Vergleich der Ergebnisse mit der bisherigen Forschung

5.2.1 Haufigkeit der Komplikationen

Die prozentuale Haufigkeit der Komplikationen nach Pankreaskopfresektion ist
in den verschiedenen Studien nicht ganz einheitlich. Die Komplikationsraten in
unserem Studienkollektiv liegen innerhalb dieser Schwankungsbreiten. Die
Pankreasfistel, die Magenentleerungsstorung und der Wundinfekt zahlen in
dieser Studie, wie auch in der Literatur, zu den haufigeren Komplikationen.
Tabelle 13 zeigt eine Auswahl der haufigsten Komplikationen im

Literaturvergleich.

Tabelle 13: Haufigkeit der Komplikationen im Literaturvergleich

Wund- Intraab. Anastom.-

Pank - | DGE
N ﬁasr:elr((e;s) (;i ) Infekt P Abszess Insuff.
’ (%) (%) (%)
Vorliegende 2 (BD)
X 2015 | 553 15,2 20,3 16,6 10,1 11
Studie 2,2 (G))
Lavu et al. 2014 | 259 16,2 14,7 8,9 12,4 4,2 (HJ, DJ)
Wright et al. 2014 | 169 10,7 24,9
9
Weinberg et Grad AO
2014 | 150 17 2

al. Grad B3

Grad C6
Wang et al. 2014 | 147 22,4 7,5 8,2 2,7
Eng et al. 2013 | 124 11,3 14,5 8,9 4,8 4,8 1,6 (GJ)
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Grant et al. 2013 | 577 1,4 2,8 9,3 1,8 6,5
Fischeretal. | 2010 | 130 14,6 3,1 20,8 4,6 0,8 (GJ)
Lindenblatt
2008 98 9,4 4,1 8,2
etal.

N, Patientenkollektiv; 1, Anastomotic leak/abscess/fistula; DGE, (Delayed gastric emptying)
Magenentleerungsstérung; PPH, (Postpancreatectomy hemorrhage) Nachblutung; intraab. Abszess,
intraabdominaler Abszess; Anastom.-Insuff., Anastomosen-Insuffizienz; GJ, Gastrojejunostomie; HJ,
Hepatikojejunostomie (= Biliodigestive Anastomose); DJ, Duodenojejunostomie; BD, Biliodigestive
Anastomose; Klassifikation der Pankreasfistel nach Bassi et al.

5.2.2 Intraoperative Flussigkeitstherapie

In dieser Studie konnte wie erwartet fur verschiedene postoperative
Komplikationen ein signifikanter Zusammenhang zur intraoperativen
Flussigkeitstherapie festgestellt werden. Dazu zahlen die Pankreasfistel, die
Thrombembolie, der Wundinfekt, der intraabdominale Abszess und die
postoperative Intervention. Die meisten Komplikationen gehen mit einer
erhohten intraoperativen Volumengabe einher. Einzig die Thrombembolie ist mit

einer signifikant geringeren FlUissigkeitsgabe assoziiert.

Der bisherige Stand der Wissenschaft zum Einfluss der Flussigkeitstherapie
speziell auf die Pankreasfistel ist kontrovers (Tabelle 14). Wie in den
vorliegenden Analysen konnte auch in zwei vorigen Studien ein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden (Fischer et al., 2010; Wang et al.,
2014). Diesen Erkenntnissen stehen drei weitere Studien entgegen (Eng et al.,
2013; Lavu et al., 2014; Lindenblatt et al., 2008).

Auffallig ist, dass in allen drei Studien, die keine Signifikanz nachweisen
konnten, mit der Flussrate (ml/kg/h) gerechnet wurde. Im Gegensatz dazu
bezieht sich die vorliegende Studie, wie auch die Studie von Fischer et al., auf
die absolute Flussigkeitsmenge. Wang et al. konnte allerdings auch fur die
erhdhte Flussrate signifikante Ergebnisse nachweisen. Durch die Relativierung
der FlUssigkeitsgabe in Bezug auf Gewicht und Zeit ist die Flussrate im
Gegensatz zur absoluten FlUssigkeitsmenge scheinbar besser vergleichbar.
Allerdings wird die FlUssigkeit insbesondere intraoperativ.  weniger

gewichtsadaptiert, als viel mehr entsprechend der derzeitigen Kreislaufsituation
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substituiert. Somit spielt moglicherweise die absolute Flussigkeitsmenge
bezuglich ihrer Auswirkung auf postoperative Komplikationen eine
entscheidendere Rolle.

Eine signifikante Beziehung zwischen der FlUssigkeitstherapie und der
Thrombembolie, wie sie in dieser Studie vorliegt, ist in der aktuellen Literatur
nicht beschrieben (Fischer et al., 2010; Wright et al., 2014).

Bezlglich des Wundinfektes widersprechen unsere Ergebnisse denen der
vorangegangenen Studien. Bisher konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der intraoperativen FlUssigkeitssubstitution und der Entstehung eines
postoperativen Wundinfekts nachgewiesen werden (Eng et al., 2013; Fischer et
al., 2010; Lavu et al., 2014; Lindenblatt et al., 2008; Wang et al., 2014). Dass
die anderen Studienpopulationen und somit auch die Fallzahlen fur den
Wundinfekt nicht grof3 genug waren, um einen solchen Unterschied
herauszuarbeiten, ist moglich. So lagen die Gesamtpopulationen zwischen 98
und 259 Patienten, bei Fallzahlen zwischen 4 und 27 Patienten. Unsere Studie
weist mit 553 Patienten ein groReres Patientenkollektiv auf und greift mit 92
Wundinfekten auf eine deutlich groRere Fallzahl zurtick.

Fir den intraabdominalen Abszess konnten wir ebenfalls signifikante
Zusammenhange feststellen. Isoliert untersucht wurde dieser zuvor nur in
wenigen Studien, die zudem keinen Zusammenhang zur intraoperativen
Flussigkeitstherapie erkennen konnten (Eng et al., 2013; Lavu et al., 2014).

Die postoperative Intervention wurde in anderen Studien nicht als gesonderte
Komplikation analysiert.

In der vorliegenden Arbeit wurde somit eine Relation zwischen der
intraoperativen Fllssigkeitstherapie und einigen Komplikationen gefunden, die
so in den bisherigen Studien fur die Pankreaskopfresektion noch nicht belegt
werden konnte. Tabelle 14 liefert einen Uberblick Uber die Ergebnisse

verschiedener wissenschaftlicher Arbeiten.
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Tabelle 14: Zusammenhang zwischen der intraoperativen Fliissigkeitsgabe und dem
postoperativen Ergebnis nach Pankreaskopfresektion im Literaturvergleich

L . Kein signifikanter Vorliegende Studie,
Signifikant erhohte
Zusammenhang zur Zusammenhang

Flissigkeitsgabe

Flissigkeitsgabe zur Flussigkeitsgabe
Lavu et al., 2014
. Wang et al., 2014 L
Pankreasfistel . Eng et al.,, 2013 Signifikant
Fischer et al., 2010 .
Lindenblatt et al., 2008
. Wright et al., 2014 L
Thrombembolie ) Signifikant
Fischer et al., 2010
Lavu et al., 2014
Wang et al., 2014
Wundinfekt Eng et al.,, 2013 Signifikant
Fischer et al., 2010
Lindenblatt et al., 2008
Intraabdominaler Lavu et al., 2014 Signifikant
Abszess Engetal., 2013

Postoperative

. Signifikant
Intervention

Wang et al., 2014

Engetal., 2013 . o
Nachblutung ) Nicht signifikant
Fischer et al., 2010

Lindenblatt et al., 2008

Insuffizienz
biliodigestive Lavu et al., 2014 Nicht signifikant
Anastomose
Insuffizienz Eng et al.,, 2013 . L

. . . Nicht signifikant
Gastrojejunostomie Fischer et al., 2010

Lavu et al., 2014
Magenentleerungs- . o
Eng et al., 2013 Wang et al., 2014 Nicht signifikant

storung .
Fischer et al., 2010

Wang et al., 2014

Pneumonie Eng et al., 2013 Nicht signifikant

Fischer et al., 2010
Lavu et al., 2014

Harnwegsinfekt Eng et al., 2013 Nicht signifikant
Fischer et al., 2010
Sepsis Eng et al., 2013 Fischer et al., 2010 Nicht signifikant
Lavu et al., 2014
. Wright et al., 2014 Wang et al., 2014 . o
Mortalitat ) Nicht signifikant
Eng et al., 2013 Melis et al., 2012

Lindenblatt et al., 2008
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o B Kein signifikanter Vorliegende Studie,
Signifikant erhohte
R Zusammenhang zur Zusammenhang
Flissigkeitsgabe R R
Flissigkeitsgabe zur Flissigkeitsgabe
Reintubation Nicht signifikant
. Lavu et al., 2014 . N
Reoperation Nicht signifikant

Wang et al., 2014

Lavu et al., 2014

Alle Wright et al., 2014 Grant et al., 2013
Komplikationen Weinberg et al., Melis et al., 2012
2014

Alle Ubrigen Komplikationen korrelieren laut unseren Analysen statistisch nicht
mit der intraoperativen Fllssigkeitssubstitution. Dies flgt sich, wie in Tabelle 14

zu sehen, gut in die bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse ein.

Die Rolle der Kristalloide in der intraoperativen Flussigkeitstherapie wurde nur
in wenigen Studien untersucht. Wahrend in unseren Analysen ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Gabe an Kristalloiden und der Entstehung der
Pankreasfistel, der Thrombembolie und des intraabdominalen Abszesses
besteht, konnten Melis et al. und Grant et al. keinen Zusammenhang zur
Komplikationsrate feststellen (Grant et al., 2013; Melis et al., 2012). Die letzten
beiden Studien verwenden jedoch fur ihre Analysen zumindest teilweise den
Mittelwert an Stelle des Medians. In der vorliegenden Studie wurde dagegen
bewusst der Median gewabhlt, da er nicht von ,Ausreilern” beeinflusst wird und
somit von groRerer klinischer Relevanz ist.

In der Studie von Weinberg et al. ging eine erhdohte Komplikationsrate wiederum
mit einer vermehrten intraoperativen Gabe von Kristalloiden einher (Weinberg
et al., 2014).

5.2.3 Postoperative Flussigkeitstherapie

Der postoperative Beobachtungszeitraum in dieser Studie wurde auf die ersten
5 postoperativen Tage begrenzt, da dieser Zeitraum der klinischen Erfahrung
nach einer vulnerablen Phase entspricht, in der am ehesten ein Einfluss der
Flussigkeitstherapie auf Fruhkomplikationen zu erwarten ist. Sobald es zur
Manifestation einer Komplikation kommt, ist diese moglicherweise Ursache fur

eine erhodhte Flussigkeitsgabe und nicht umgekehrt. Die Ursachlichkeit ist
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zunehmend schwieriger auseinanderzuhalten, weshalb wiederum eine
Einschrankung auf einen Beobachtungszeitraum sinnvoll ist, in dem viele der
Komplikationen noch nicht aufgetreten sind.

FUr die postoperative FlUussigkeitstherapie konnte hier erwartungsgemafd ein
Zusammenhang zur Entstehung von Komplikationen nachgewiesen werden.
Patienten mit Pankreasfistel, Wundinfekt, intraabdominalem Abszess und
postoperativer Intervention haben nicht nur intraoperativ, sondern auch im
postoperativen Verlauf signifikant mehr FlUssigkeit erhalten. Zusatzlich besteht
postoperativ ein signifikanter Zusammenhang zur Nachblutung, zur
Magenentleerungsstorung, dem Harnwegsinfekt, der Sepsis und der
Revisions-Operation. Bis auf die Magenentleerungsstérung und den Wundinfekt
haben Patienten mit oben genannten Komplikationen postoperativ auch
signifikant mehr Kristalloide erhalten.

Unsere Analysen zeigen weiterhin, dass auch die rein postoperative
Volumengabe, ungeachtet der intraoperativen Flussigkeitsmengen, in
signifikantem Zusammenhang zum Outcome, wie beispielsweise dem
Schweregrad der Pankreasfistel, steht. Der Zusammenhang zwischen einer
vermehrten Infusionsmenge und dem generellen Entstehen einer Fistel scheint
jedoch intraoperativ ausgepragter.

Die Rolle der postoperativen Flussigkeitstherapie ist in der Literatur ebenso wie
die der Kristalloide kaum untersucht. In der Studie von Weinberg et al. haben
Patienten mit Komplikationen an den postoperativen Tagen 1, 2 und 3 sowohl
signifikant mehr Gesamt-FlUussigkeit als auch Kristalloide erhalten (Weinberg et
al., 2014). Auch Wright et al. konnten einen solchen Zusammenhang zumindest
fur die Gesamt-FlUssigkeitsbalance nachweisen (Wright et al., 2014). Unsere
Studie Uber die postoperative Flussigkeitstherapie erganzt also gut die

derzeitigen Ergebnisse der Literatur.

5.2.4 Art der Flussigkeit

In der vorliegenden Studie konnte fur sowohl die intraoperative als auch
postoperative Substitution von Kolloiden, Erythrozytenkonzentraten und Fresh
Frozen Plasma im Gegensatz zur Gabe von Kristalloiden und Gesamt-

Flussigkeit kein signifikanter Zusammenhang zur Fistelbildung festgestellt
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werden. Einzig der Schweregrad der Pankreasfistel geht mit einer vermehrten
Gabe an Kolloiden bis zum 5. postoperativen Tag einher. Patienten mit Grad C
Fisteln erhielten somit signifikant mehr Kolloide als Patienten mit Grad B oder
Grad A beziehungsweise keiner Fistel. Dieses Prinzip ist auch fur die Gabe von
Gesamt-Flussigkeit und von Kristalloiden sowohl intraoperativ als auch bis zum
5. postoperativen Tag zu finden.

Wahrend also die Fistelentstehung mit einer erhdhten Substitution an Gesamt-
Flissigkeit und Kristalloiden einhergeht, steht der Schweregrad der Fistel
zusatzlich im Zusammenhang zur erhdhten postoperativen Gabe von Kolloiden.
Insgesamt betrachtet spielt die perioperative Therapie mit Kolloiden,
Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma in unserem
Patientenkollektiv in Bezug auf die Fistelbildung aber eine untergeordnete
Rolle. Dies lasst vermuten, dass FlUssigkeit im Allgemeinen, speziell jedoch die
vermehrte Gabe von Kristalloiden einen Einfluss auf die Entstehung
postoperativer Komplikationen hat. Auch Weinberg et al. konnten nur fur die
Gabe von Gesamt-Flussigkeit und Kristalloiden, nicht aber fur Kolloide und
Bluttransfusionen, einen Zusammenhang zur Komplikationsrate nachweisen
(Weinberg et al., 2014).

5.2.5 Unabhangige Faktoren fur die Entstehung der Pankreasfistel

In der Literatur werden einige Risikofaktoren fur die Entstehung der
Pankreasfistel diskutiert. Dazu zahlen unter anderem die Pankreas-
gewebeharte, das Alter, das Geschlecht, der intraoperative Blutverlust, der
Body-Mass-Index und die Erkrankung.

So geht eine weiche Pankreasgewebestruktur vermehrt mit Fistelbildung einher,
da Nahte schlechter halten und die exokrine Funktion des Pankreas eine
Anastomosenheilung erschwert. Aus diesem Grund ist auch der Einfluss der
Erkrankung auf die Fistelbildung erklarbar. Eine chronische Pankreatitis oder
Adenokarzinome fiuhren zu einem eher harten Pankreasgewebe, wahrend
benigne Prozesse und periampullare Karzinome oft mit einem weichen Gewebe
assoziiert sind (Lin et al., 2004).
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Da weiterhin im Alter das Pankreasgewebe harter wird, ist ein junger Patient
gefahrdeter eine Pankreasfistel zu entwickeln als ein alter Patient (Matsusue et
al., 1998).

Den Zusammenhang zwischen einem hohen intraoperativen Blutverlust und der
Pankreasfistel erklart sich Yeh mit der vermehrten Flissigkeitsgabe als
Reaktion auf den Blutverlust, die in Folge zu einem Odem im
Anastomosenbereich fiihren kann (Yeh et al., 1997). Odematdses Gewebe
erschwert, wie auch das weiche Pankreasgewebe, die Heilung.

Ein hoher Body-Mass-Index verursacht dagegen eine Verfettung des Pankreas.
Gaujoux vermutet eine gesteigerte Rate von Pankreasfisteln durch Verfettung
auf Grund einer verminderten mechanischen Resistenz des Gewebes im
Anastomosenbereich oder wegen des Effekts lipolytischer Enzyme auf die das
Pankreasparenchym infiltrierenden Adipozyten (Gaujoux et al., 2010).

Warum das mannliche Geschlecht mit der Pankreasfistel assoziiert ist, ist nicht
bekannt (Marcus et al., 1995). Einen Erklarungsansatz fur diesen
Zusammenhang bietet die vermehrt viszerale Fetteinlagerung bei Mannern im
Vergleich zu der eher subkutanen Fettverteilung bei Frauen. Uber die
Verfettung des Pankreas wird die Entstehung der Pankreasfistel, wie oben

beschrieben, mdglicherweise begunstigt.

Als unabhangige Faktoren stellten sich in dieser Studie nur der
Body-Mass-Index, das Geschlecht und das Pankreaskopfkarzinom heraus. Die
Pankreasgewebeharte wurde auf Grund nicht ausreichender Anzahl
dokumentierter Fallen aus der Analyse ausgeschlossen. Die intraoperative
Gabe von Kristalloiden sowie die postoperative Gabe von Kristalloiden und
Gesamt-Flussigkeit zeigten nur in der univariaten Analyse einen signifikanten
Zusammenhang zur Fistelbildung. Als unabhangige Faktoren konnten sie hier
nicht identifiziert werden.

Madglicherweise gehen die oben als unabhangig nachgewiesenen Variablen mit
einer erhdhten FlUssigkeitsgabe einher, sind jedoch selbst die eigentlichen
Einflussfaktoren. So erhalten Patienten mit einem hohen Body-Mass-Index
gewichtadaptiert mehr Fllssigkeit als Patienten mit niedrigem Korpergewicht.

Ein mdglicher Zusammenhang zwischen der FlUssigkeitstherapie und dem
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Geschlecht beziehungsweise der Erkrankung ist dagegen nicht so einfach

nachzuvollziehen.

Wang hat in seiner Studie ebenfalls Einflussfaktoren fur die Fistelbildung an 147
Patienten untersucht (Wang et al.,, 2014). Als unabhangige Faktoren
identifizierte er die intraoperative und bis 12 Stunden postoperative Gabe von
Kolloiden sowie die Tumorgrof3e. Da in unserer Studie an 553 Patienten,
zumindest in der univariaten Analyse, die Kristalloide, nicht die Kolloide, mit der
Pankreasfistelbildung assoziiert sind, stehen die Ergebnisse dieses deutlich
kleineren Kollektivs im Widerspruch zu unseren Resultaten.

Andere Studien beziehen sich nicht auf die Pankreasfistel, sondern auf die
Entstehung von Komplikationen im Allgemeinen. So konnten Eng et al. einen
unabhangigen Einfluss der intraoperativen Flussrate auf die Anzahl der
Komplikationen pro Patient feststellen (Eng et al., 2013). Wright et al. konnten
die Flussigkeitsbilanz 48 und 72 Stunden nach der Operation als unabhangigen
Faktor fur die postoperative Morbiditat nachweisen (Wright et al., 2014).

In den Analysen von Weinberg et al. dagegen stellte die intraoperative
Flussigkeitsbilanz ~ keinen unabhangigen Faktor fur die Entstehung
postoperativer Komplikationen dar (Weinberg et al., 2014). Die Bilanz am
postoperativen Tag 1 jedoch bleibt in der multivariaten Analyse signifikant.

Der Zusammenhang zwischen der Pankreasfistelbildung und der perioperativen
Flussigkeitstherapie als unabhangige Variable ist also wenig untersucht und
lasst somit kaum Vergleiche zu. Fir die Entwicklung von Komplikationen im
Allgemeinen existieren jedoch Studien, die zumindest teilweise die intra- und
postoperative FlUssigkeitstherapie als unabhangige Variablen feststellen

konnten.

5.2.6 Ubergreifende Prinzipien

Was genau die Flussigkeitsiberladung des Organismus bewirkt, ist noch nicht
vollstandig bekannt. Es existieren Studien, die als Folge eine verminderte
Oxygenierung des Gewebes, vermehrte Odeme und dadurch eine gestérte
Anastomosenheilung beschreiben (Brandstrup, 2006; Jonsson et al., 1991;

Lobo, 2004). Speziell fur die vermehrte Gabe von Kristalloiden wurde eine
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erhohte Entzindungsreaktion mit verstarkter Kollagenolyse nachgewiesen, was
wiederum die Wundheilung negativ beeinflusst und zu Anastomoseninstabilitat
fuhrt (Kulemann et al., 2013; Marjanovic et al., 2009).

Durch diese Erkenntnisse lasst sich der in der vorliegenden Studie zu
vermutende negative Einfluss der vermehrten Fllssigkeitsgabe auf die
Entstehung der Pankreasfistel und der Wundheilungsstorung erklaren. Da
wahrend der Operation mehr FlUssigkeit in einem klrzeren Zeitraum als
postoperativ verabreicht wird, ist der oben beschriecbene Effekt der
Volumenuberladung intraoperativ sicherlich groRer. Auch stehen samtliche
Heilungsprozesse kurz nach dem Eingriff noch in ihren Anfangen und sind
somit vermutlich anfalliger fur Storfaktoren. Aus diesen Grinden st
nachvollziehbar, warum die intraoperative FlUssigkeitssubstitution im
Gegensatz zur rein postoperativen Volumengabe einen groReren Effekt auf die
Fistelbildung hat.

Fraglich bleibt jedoch, warum durch eine FlUssigkeitsiberladung nicht auch
vermehrte Insuffizienzen der Gastrojejunostomie und der biliodigestiven
Anastomose nachweisbar waren. Moglicherweise sind die Fallzahlen von 12
und 11 Patienten mit den jeweiligen Insuffizienzen in dieser Studie zu klein, um
einen signifikanten Unterschied erfassen zu kénnen. Vergleichbare Studien, die
ebenfalls keinen Einfluss auf die Anastomoseninsuffizienz feststellen konnten,
weisen noch deutlich geringere Fallzahlen auf (Eng et al., 2013; Fischer et al.,
2010; Wang et al.,, 2014). Zudem ist die Nahtverbindung zwischen dem
vulnerablen Pankreas und dem Magen/Darm ohnehin sehr storanfallig, so dass
sich die Effekte hier moglicherweise besonders bemerkbar machen.

Weiterhin wurde in unserem Studienkollektiv bei Patienten mit postoperativer
Intervention intraoperativ. vermehrt FlUssigkeit substituiert haben. Eine
vermehrte intraoperative FlUssigkeitszufuhr beglnstigt moglicherweise die
Entstehung revisionsbedurftiger Komplikationen, wie etwa der Pankreasfistel
und steht somit im Zusammenhang zu vermehrt durchgefluhrten postoperativen

Interventionen.
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Mochte man den Zusammenhang zwischen der postoperativen
Flussigkeitsgabe und dem Outcome interpretieren, so muss man beachten,
dass nicht nur eine hohe Flussigkeitssubstitution zu mehr Komplikationen
fuhren kann, sondern umgekehrt einige Komplikationen auch erhohte
Flussigkeitsgaben erfordern. So haben Patienten, die postoperativ eine Sepsis
entwickeln, sicherlich in Folge dieser Komplikation signifikant mehr FlUssigkeit
erhalten und nicht umgekehrt.

Ahnliches ist fiir die Revisions-Operation zu vermuten, sofern sie innerhalb der
ersten 5 postoperativen Tage durchgefihrt wurde. Wird ein Patient nochmals
operiert, erhalt er im Rahmen des Eingriffs zusatzliche Flussigkeit.
Die vermehrte Durchfihrung von Revisions-Operationen nach dem
5. postoperativen Tag bei hoher perioperativer Flussigkeitssubstitution ist durch
Komplikationen zu erklaren, die eine operative Revision erfordern. Die
Entstehung einiger Komplikationen wiederum wird laut den Ergebnissen
unserer Studie vermutlich durch eine vermehrte Flussigkeitsgabe beglnstigt.
Keine der vorangegangen Studien konnte fur die postoperative Nachblutung
einen signifikanten Zusammenhang zur Flussigkeitstherapie herstellen, wobei
die Fallzahl fur die Nachblutung in allen Studien unter 8 lag. In dieser Studie
konnten nur fUr die postoperative Substitution signifikante Werte erzielt werden,
wobei intraoperativ grenzwertig signifikant mehr Gesamt-Flussigkeit verabreicht
wurde. Die Nachblutungen traten im Median am 9. postoperativen Tag auf. Es
ist anzunehmen, dass eine vermehrte FlUssigkeitsgabe Uber einen
blutverdinnenden Effekt die Entstehung von Nachblutungen begunstigt.

Dass eine hohe Flussigkeitssubstitution mit einer verzogerten Magenentleerung
einhergehen kann, ist fir Koloneingriffe besser als in der Pankreaschirurgie
untersucht. Mdglicherweise liegt durch Odembildung in der Magenwand eine
mechanische Stérung der Magenentleerung vor (Lobo et al., 2002).

Die Thrombembolie ist die einzige Komplikation, die in unseren Analysen mit
einer signifikant geringeren intraoperativen FlUssigkeitsgabe einhergeht. Ein
erhdhtes Volumen im Blutkreislauf steigert die Durchblutung und vermindert
somit die Gefahr der Thrombenbildung, wahrend zu wenig Volumen die

Thrombenbildung fordert. Andererseits soll viel Flussigkeit durch Hamodilution
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zur Hyperkoagulation und somit zur vermehrten Entstehung von Thromben
fuhren (Janvrin et al., 1980; Ruttmann et al., 1998). Letzteres scheint in

unserem Patientenkollektiv jedoch keine Rolle zu spielen.

5.3 Limitationen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind unter Berucksichtigung der
typischen Limitationen eines retrospektiven Studiendesigns zu interpretieren.
Was die Infusionstherapie betrifft, so kdnnen Dokumentationsfehler unterlaufen
sein, die ruckwirkend nicht beeinflusst werden kdnnen. Auch die Erfassung der
Patientendemografie und der postoperativen Komplikationen hangt von der
Gewissenhaftigkeit und Ausfuhrlichkeit der Standarddokumentation und der
korrekten Ubertragung in die abteilungsinterne Datenbank ab. Allerdings
wurden die Daten prospektiv und zeithah dokumentiert, was die Sicherheit fir
eine korrekte Erhebung erhoht.

Weiterhin handelt es sich um eine Single-Center-Studie. Da die betrachteten
Parameter jedoch weitestgehend denen anderer Studien entsprechen, durften
die Ergebnisse der vorliegenden Analysen recht reprasentativ sein.

Eine Starke dieser Untersuchung ist das groflde Studienkollektiv, wie es nur von
Zentren fur Pankreaschirurgie geliefert werden kann. Die Fallzahl nur weniger
Komplikationen ist so gering, dass sie mit einer eingeschrankten Aussagekraft

einhergeht.

5.4 Fazit fur die Praxis

Die oben diskutierten Ergebnisse zeigen zumindest in der univariaten Analyse,
dass das Auftreten verschiedener Komplikationen, insbesondere der
Pankreasfistel sowohl mit einer hohen intraoperativen Flissigkeitssubstitution
als auch mit einer erhéhten Volumengabe in der frihen postoperativen Phase
einhergeht.

Um das ohnehin unzufriedenstellende postoperative Ergebnis bei Patienten
nach Pankreaskopfresektion zu verbessern, sollte entsprechend ein zu liberales
perioperatives FlUussigkeitsmanagement vermieden werden. Speziell die Gabe
von Kristalloiden sollte zur Vermeidung der Odembildung und der damit

einhergehenden Komplikationen limitiert werden.
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Fur Kolloide konnte kein derartiger Zusammenhang zur postoperativen
Morbiditat festgestellt werden. Dementsprechend sollten Kristalloide zugunsten
von Kolloiden eingespart werden. Beim Einsatz von HES muss jedoch die
zugelassene Hochstdosis zur Vermeidung von Thrombozytenfunktions-
stérungen eingehalten werden.

Eine weitere Madoglichkeit, den Bedarf an Kristalloiden und Flussigkeit im
Gesamten zu senken, ist die Gabe von Katecholaminen. Durch
Vasokonstriktion wirken sie der Gefallerweiterung entgegen, die durch die
peridurale Anasthesie bewirkt wird. In einer Studie aus dem Jahr 2014 konnte
nachgewiesen werden, dass eine durch die Gabe von Noradrenalin ermdglichte
restriktive intraoperative Flussigkeitstherapie, im Gegensatz zu einer eher
liberalen Flussigkeitsgabe, die postoperative Komplikationsrate bei Patienten
mit radikaler Zystektomie signifikant senkt (Wuethrich et al., 2014). Gelman
dagegen warnt vor der routinemafigen Anwendung dieser Technik Volumen zu
sparen, da sie die klinische Beurteilbarkeit des Patienten erschweren und das
Auftreten unerwarteter Komplikationen wie etwa einer Herzinsuffizienz
verschlimmern kann (Gelman, 2014). Entsprechend muss ein passendes
Gleichgewicht aus oben genannten Faktoren gefunden werden.

Da sich die perioperative Flussigkeitstherapie jedoch nicht als unabhangiger
Einflussfaktor flr die Pankreasfistelbildung behaupten kann, wird die
Aussagekraft der univariaten Analyse deutlich abgeschwacht.
Hier liegt eine komplexe Zusammenwirkung verschiedener Faktoren vor, die im
klinischen Kontext kaum zu Uberblicken und zu filtern sind. Dies zeigt sich auch
in den teils widerspruchlichen Ergebnissen der bisherigen Studien.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit kann jedoch die Tendenz dazu abgeleitet
werden, dass sich eine zu grof3zugige Volumensubstitution, speziell die Gabe
von Kristalloiden, negativ auf das postoperative Ergebnis auswirkt. Diese
Erkenntnisse kdnnen als Arbeitsgrundlage fur weitere experimentelle Analysen

dienen, die eine differenziertere Untersuchung als klinische Studien erlauben.
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6 Zusammenfassung

Einleitung: Die Pankreaskopfresektion zahlt zu den chirurgischen Eingriffen mit
einer zunehmend geringeren perioperativen Mortalitat von unter 5 % und einer
jedoch anhaltend hohen Morbiditdt zwischen 17 und 54 %. Der negative
Einfluss einer liberalen perioperativen Flussigkeitstherapie auf die Entstehung
postoperativer Komplikationen wird flr viele chirurgische Operationen diskutiert.
Die Studienlage in der Pankreaschirurgie ist diesbezlglich unzureichend und
kontrovers. Ziel dieser Studie ist es, einen moglichen Einfluss der sowohl
intraoperativen als auch postoperativen FlUssigkeitstherapie auf das Kurzzeit-
Outcome zu untersuchen. Wir nehmen an, dass sich eine vermehrte
Volumensubstitution und speziell die Gabe von Kristalloiden negativ auf das
postoperative Ergebnis auswirken.

Methoden: Die Daten von Patienten, die zwischen 2001 und 2013 eine
Pankreaskopfesektion in der Universitatsklinik Freiburg erhalten haben, wurden
mittels retrospektiv explorativer Datenanalyse untersucht. Der Zusammenhang
zwischen der Menge und Art der verabreichten FlUssigkeiten und den
verschiedenen postoperativen Komplikationen wurde analysiert. Betrachtet
wurde sowohl das intraoperative Flissigkeitsmanagement als auch das der
folgenden 5 postoperativen Tage.

Ergebnisse: In der untersuchten Studienpopulation von 553 Patienten haben
Patientengruppen mit Komplikationen, wie dem Auftreten einer Pankreasfistel,
eines Wundinfekts und des intraabdominalen Abszesses intraoperativ
signifikant mehr FlUssigkeit erhalten. Patienten mit postoperativer Nachblutung,
Magenentleerungsstorung, zahlreichen Infektionen und Revisions-Operation
wurde zusatzlich bis zum 5. postoperativen Tag signifikant mehr FlUssigkeit
substituiert. Dies gilt insbesondere fur die Gabe von Kristalloiden, nicht jedoch
fur Kolloide und Blutprodukte. Die Art der FlUussigkeitstherapie konnte im
Gegensatz zum Body-Mass-Index, dem Geschlecht und der Erkrankung nicht
als unabhangiger Einflussfaktor auf die Entstehung von Pankreasfisteln

identifiziert werden.
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Schlussfolgerung: Um das postoperative Ergebnis nach Pankreaskopf-
resektionen weiter zu optimieren, ist sowohl intraoperativ als auch im frihen
postoperativen Verlauf eine restriktive Fllssigkeitstherapie zu empfehlen.
Untersuchungen zur Einsparung von Kristalloiden zu Gunsten von Kolloiden
oder Katecholaminen sowie experimentelle Studien zu diesem Sachverhalt

sollten folgen.
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7 Abkurzungsverzeichnis
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International Study Group On Pancreatic Fistula
International Study Group On Pancreatic Surgery
Konfidenzintervall
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Operation
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Postoperative Day, postoperativer Tag

Postoperative Pancreatic Fistula, postoperative Pankreasfistel
Postpancreatectomy Hemorrhage, postoperative Blutung nach
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Pylorus-Preserving Pancreaticoduodenectomy,
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