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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Operationen am Pankreas gehoren zu den kompliziertesten und anspruchsvollsten
Eingriffen in der Viszeralchirurgie. Dank spezieller Operationstechniken, verbessertem
perioperativem Management und der Entstehung spezialisierter Zentren konnten die
einst hohen Mortalitétsraten deutlich gesenkt werden. In den 60er Jahren betrugen diese
bis zu 25 %, wihrend sie heutzutage bei unter 5 % liegen (Ho et al. 2005). Im Kontrast
zu den niedrigen Mortalitdtsraten bestehen aber weiter hohe Morbiditétsraten von 30 %
bis zu 50 % (Bassi et al. 2005).

Zur Pridiktion des Morbiditéits- und Mortalitdtsrisikos werden in unterschiedlichen
Disziplinen verschiedene Scoring Systeme herangezogen, wie z.B. ASA (American
Society of Anesthesiologists) und POSSUM (Physiological and Operative Severity
Score for the enUmeration of Mortality and Morbidity). Mehrere Studien belegen, dass
diese Vorhersagesysteme zur Erfassung des Risikos in der Pankreaschirurgie nicht
geeignet sind (Tamijmarane et al. 2008, Brooks et al. 2005, Knight et al. 2010).

Dariiber hinaus beruhen die genannten Klassifikationssysteme auf intraoperativen
Charakteristika, was eine prdoperative Evaluierung unmoglich macht (Braga et al.
2011). Genau dies ist aber von  entscheidender  Bedeutung  fiir
Risikoklassifikationssysteme. Sie sollten sich idealerweise auf Variablen beziehen, die
eine Risikostratifizierung bereits praoperativ ermoglichen.

Ein speziell fiir die Pankreaschirurgie validiertes Risikoklassifikationssystem kann
prioperative Interventionen ermdglichen und zur Senkung der hohen Morbiditétsraten
beitragen.

Im Rahmen einer vorangegangenen Promotionsarbeit an der Universitit Hamburg
(Ruschke 2015) sowie einer Studie von Uzunoglu et al. konnte basierend auf einer
retrospektiven Auswertung des Patientengutes an der viszeralchirurgischen Klinik des
Universitétsklinikums Hamburg-Eppendorf ein préoperativer Risikoscore entwickelt
werden, der mit hoher Sensitivitit und Spezifitit die Wahrscheinlichkeit fiir eine
postoperative Komplikation vorhersagen kann (Uzunoglu et al. 2014).

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, den retrospektiv erstellten Preoperative Pancreatic
Resection (PREPARE) Risikoscore prospektiv in einem multizentrischen Rahmen zu
validieren. An dieser prospektiven multizentrischen Untersuchung waren das
Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf, das St. Josef-Hospital Bochum der Ruhr-
Universitdt Bochum, das Universititskrankenhaus von Mailand (Italien) und das
Universitdtskrankenhaus von Verona (Italien) beteiligt. Zur prospektiven Validierung
wurden 429 Patienten eingeschlossen, bei denen zwischen 2011 und 2013 in den
genannten chirurgischen Kliniken eine Pankreasresektion erfolgte.



2. Einleitung

2.1. Indikationen zur Pankreasresektion
2.1.1. Pankreaskarzinom

Die haufigste Indikation zur Pankreasresektion stellt das Pankreaskarzinom dar. Nach
Kolon- und Magenkarzinom ist das Pankreaskarzinom der dritthdufigste Tumor des
Verdauungstraktes (Herold et al. 2010). Laut dem Zentrum fiir Krebsregisterdaten des
Robert-Koch-Instituts betrug die Inzidenz von Pankreaskarzinomen im Jahre 2010 in
Deutschland tiber 16.000. Es macht bei Mannern 3,2 % aller Krebsneuerkrankungen
und bei Frauen 3,6 % aller Krebsneuerkrankungen aus. Somit liegt es beziiglich der
Inzidenz bei Ménnern an zehnter und bei Frauen an sechster Stelle.

Es hat insgesamt eine schlechte Prognose und liegt bei der Mortalitdt flir beide
Geschlechter an jeweils vierter Stelle. Betroffen sind vor allem é&ltere Menschen, das
mittlere Erkrankungsalter bei Ménnern liegt bei 71 Jahren und bei Frauen bei 75 Jahren
(Robert-Koch-Institut 2013).

Der héufigste maligne Tumor des Pankreas ist das duktale Pankreaskarzinom, das von
den Gangepithelien des exokrinen Pankreas ausgeht. Dariiber hinaus existieren
seltenere maligne Tumore wie Plattenepithelkarzinome, Azinuszellkarzinome,
Zystadenokarzinome, Riesenzellkarzinome sowie Sarkomatdse Tumore und Metastasen
anderer Malignome (Siewert et al. 2006).

Die Klassifikation erfolgt nach dem TNM-System. Das T-Stadium beschreibt hierbei
die lokale Tumorgrofle, das N-Stadium steht fiir die Infiltration lokaler Lymphknoten
und das M-Stadium fiir mégliche Fernmetastasen.

Die von der Union internationale contre le cancer (UICC) verabschiedete TNM-
Klassifikation erlaubt die Beschreibung der prétherapeutischen und postoperativen
Tumorausbreitung nach histopathologischen Kriterien (Siewert et al. 2006). Eine
Ubersicht iiber die UICC Klassifikation des Pankreaskarzinoms folgt in Tabelle 1.



Tabelle 1: Klassifikation des Pankreaskarzinoms nach der UICC (2010)

UICC Stadium Primirtumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1A Tl NO MO
IB T2 NO MO
ITA T3 NO MO
IIB T1-3 N1 MO
I T4 Alle N MO
v Alle T Alle N M1

T1: Tumor < 2 cm auf das Pankreas begrenzt; T2: Tumor > 2 cm auf das Pankreas begrenzt; T3: Infiltration jenseits
des Pankreas; T4: Infiltration von grofen GefdBlen (Truncus coeliacus, Arteria mesenterica superior); NO: Keine
Lymphknotenmetastasierung; N1: Metastasierung regionaler Lymphknoten; MO0: Keine Fernmetastasen; M1:
Fernmetastasen vorhanden.

Die genaue Atiologie des Pankreaskarzinoms ist unbekannt. Als Hauptrisikofaktor gilt
das Rauchen. Weitere Risikofaktoren sind fetthaltige Erndhrung, erhdhter
Alkoholkonsum, chronische Pankreatitis und eine positive Familienanamnese
(Silverman 2001, Silverman et al. 1999).

In etwa 65 % der Fille liegt der Tumor im Pankreaskopf, in 30 % der Fille im
Pankreaskorpusbereich/ -schwanzbereich und in 5 % isoliert im Pankreasschwanz
(Henne-Bruns et al. 2007).

Generell ist die Symptomatik des Pankreaskarzinoms uncharakteristisch und tritt haufig
erst in fortgeschrittenen Stadien auf. In den meisten Féllen werden unspezifische
Oberbauchbeschwerden, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und Abgeschlagenheit
beschrieben. Pankreaskopf- und Ampullenkarzinome werden aufgrund der
topographischen Ndhe zu den Gallenwegen in der Regel frither symptomatisch als
Pankreaskorpus- und Kaudakarzinome. Haufig besteht hierbei ein positives
Courvoisier-Zeichen mit Verschlussikterus und prallelastischer tastbarer schmerzloser
Gallenblase. Bei Tumoren im Korpus-/ Schwanzbereich werden nicht selten starke
Riickenschmerzen in Verbindung mit Gewichtsverlust beschrieben.

Aufgrund der sehr spét auftretenden Symptomatik ist die Entdeckung eines
Pankreaskarzinoms als Friihkarzinom (pT1 pNO pMO0) eher ein Zufallsbefund. Eine
suffiziente Diagnostik ist entscheidend, um das weitere Therapieprocedere zu planen
und um einzuschitzen, ob eine Resektabilitit gegeben ist. Bei Verdacht auf einen
Pankreastumor ist nach Anamnese und korperlicher Untersuchung zunidchst die
transabdominelle Sonographie das diagnostische Mittel der Wahl. Hierbei konnen ggf.
andere Ikterusursachen wie Gallengangskonkremente, Leberzirrhose, Metastasenleber
oder Gallenblasenraumforderungen ausgeschlossen werden. Die transabdominelle



Sonographie ist giinstig und nicht invasiv, aber stark von der Erfahrung des
Untersuchers und der Darstellungsmoglichkeit des Pankreas abhéngig (Adipositas,
Meteorismus).

Eine wenig invasive aber sehr sensitive Methode zur Erfassung umschriebener
Pankreasprozesse und vergroBerter Lymphknoten ist die Endosonographie. Hierbei
wird ein Schallkopf iiber ein Endoskop eingefiihrt und das Pankreasgewebe vom
Lumen des Duodenums oder Magens aus beurteilt. Diese kann in bestimmten Fillen
auch unterstiitzend zur Feinnadelpunktion genutzt werden.

Die leistungsfihigste bildgebende Untersuchung stellt die Computertomographie (CT)
in Doppelstrahltechnik (arterielle und portalvendse Kontrastmittelanflutung) dar. Sie
ermoglicht eine gute Beurteilung des Pankreasgewebes sowie die Erkennung von
organiiberschreitendem Wachstum, GefaBinfiltration und Lymphknotenvergroferungen
(Siewert et al. 2006, Henne-Bruns et al. 2007).

Die endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) erlaubt neben
einer genauen Diagnostik auch die Therapie des Gallengangsverschlusses
(endoskopische Steinextraktion bei Gallengangskonkrementen, Gallengangsdrainage
bei Gallengangsstenose). Bei Pankreaskopfkarzinomen kann sich hier durch die
gleichzeitige Kompression des Gallen- und Pankreasganges das sogenannte
,double-duct-sign* zeigen.

Ein weiteres bildgebendes Verfahren ist die Magnetresonanztomographie (MRT), die
iiber die Rekonstruktion der Blutgefdle (MR-Angiographie) zudem eine Aussage zur
GefaBbeteiligung und Resektabilitit machen kann. Eine MRCP (MR-Cholangio-
Pankreatikographie) erlaubt die Diagnostik von Gallenwegen und Pankreasgang.

Die Bestimmung des Tumormarkers CA 19-9 erginzt die bildgebende Diagnostik.
CA 19-9 wird im Rahmen der Diagnostik von Pankreaskarzinomen eine Sensitivitit
von 79 % (70 - 90 %) und Spezifitit von 82 % (68 - 91 %) zugeschrieben (Goonetilleke
u. Siriwardena 2007).

Eine Kuration ist nur chirurgisch mdglich. Hierbei muss beachtet werden, dass
aufgrund der haufig spiten Diagnose lediglich 10 - 20 % der Pankreaskarzinome
kurativ resektabel sind (Beger et al. 2013, Henne-Bruns et al. 2007). Ein
Pankreaskarzinom wird als nicht resektabel klassifiziert, wenn bereits Fernmetastasen
vorliegen (Leber, Peritoneum, Lunge) oder ein lokal fortgeschrittenes Wachstum
vorliegt (z.B. Infiltration in die arteriellen Gefdfe Truncus coeliacus und Arteria
mesenterica superior). Anhand der Lage und dem Tumorstadium wird das weitere
operative Vorgehen determiniert.

Tumore im Pankreaskopfbereich werden in der Regel durch eine partielle
Duodenopankreatektomie nach Kausch und Whipple oder eine pyloruserhaltende
Pankreatikoduodenektomie behandelt. Bei Karzinomen im Pankreasschwanzbereich ist
das iibliche Verfahren die Pankreaslinksresektion in der Regel mit Splenektomie. Ein



Korpustumor wird liberwiegend mittels subtotaler Pankreaslinksresektion oder totaler
Duodenopankreatektomie operiert. Naheres hierzu siche Abschnitt 2.2.

Insgesamt liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit resektablen Tumoren bei
nur 15 — 20 %. Die mittlere Uberlebensdauer liegt zwischen sechs und zehn Monaten.
Fir Patienten mit nicht resektablen Tumoren und Fernmetastasen geht die
5-Jahres-Uberlebensrate gegen Null. Die mittlere Uberlebensdauer bei Patienten mit
Metastasen liegt hier zwischen drei und sechs Monaten (Poruk et al. 2013, Huggett u.
Pereira 2011).

Das Pankreaskarzinom ist gekennzeichnet durch eine geringe Sensibilitdt auf Chemo-
und Radiotherapie. Trotzdem zeigen Studien eine Verbesserung der Lebensqualitit und
Erhéhung der Uberlebensdauer mit palliativer Chemotherapie (Huggett u. Pereira
2011). Auch kann eine adjuvante Chemotherapie nach radikaler Pankreasresektion die
5-Jahres-Uberlebensrate erhdhen. Mittel der Wahl ist Gemcitabin (Oettle et al. 2007).
Der Nutzen anderer Zytostatika wie Folinsdure, Fluoruracil, Leucovorin, Irinotecan und
Oxaliplatin (FOLFIRINOX) wurde in einer franzosischen Studie belegt mit einer
Verlingerung der medianen Uberlebensrate um 4,3 Monate im Vergleich zur alleinigen
Gemcitabin Therapie (Conroy et al. 2011). Allerdings ging dies einher mit einer
deutlich erhohten Rate an schweren Nebenwirkungen wie Neutropenie, Diarrhoe,
Thrombozytopenie, Alopezie und Neuropathien (Poruk et al. 2013, Huggett u. Pereira
2011).

Bei nicht resektablen Tumoren werden palliative Operationen und Interventionen
durchgefiihrt. Hierbei wird die Sicherung des Galleabflusses und der enteralen Passage
angestrebt. Der Galleabfluss ist bei bis zu 80 % der Patienten beeintriachtigt. Dieser
kann mittels biliodigestiver Anastomose und endoskopischer oder perkutaner
Stentimplantation wiederhergestellt werden. Die enterale Passage ist bei etwa einem
Viertel der Patienten gestort und kann mittels offenen oder laparoskopischen Bypass-
Operationen sowie endoskopisch selbstexpandierenden Stents wiederhergestellt
werden. Hierbei zeigt die endoskopische Stenteinlage die besten Ergebnisse und
niedrigste Komplikationsrate (Beger et al. 2013, Henne-Bruns et al. 2007). Palliative
Malnahmen beinhalten zudem eine suffiziente Schmerztherapie. Diese kann auch eine
Truncus coeliacus-Blockade oder lokale Bestrahlungen beinhalten (Siewert et al. 2006).

2.1.2. Chronische Pankreatitis

Die chronische Pankreatitis ist neben dem Pankreaskarzinom eine weitere haufige
Indikation fiir Pankreasresektionen. Sie ist eine chronische Entziindung des
Pankreasparenchyms, die zu einer Fibrosierung und Destruktion des Pankreas-
parenchyms fiihrt. Hierdurch kommt es zunéchst zu einer exokrinen Insuffizienz mit
Malabsorption und Maldigestion. In spéteren Krankheitsstadien kann eine endokrine
Pankreasinsuffizienz mit pankreoprivem Diabetes mellitus auftreten (Henne-Bruns et
al. 2007). Die chronische Pankreatitis kann schubweise oder kontinuierlich progredient



verlaufen und stellt einen Risikofaktor flir Pankreaskarzinome dar (Lévy et al. 2014).

Als dtiologisch wichtigster Faktor gilt der chronische Alkoholabusus (ca. 80 %). In ca.
15 % der Falle wird von einer idiopathischen Genese ausgegangen. Zu den selteneren
Ursachen gehdoren Hereditdt und Autoimmunerkrankungen sowie metabolische
Faktoren (Hyperparathyreoidismus, Proteinmangel, Medikamente wie Kortison,
Thiazide) und mechanische Abflussstorungen von Pankreassekret. Charakteristisch fiir
die chronische Pankreatitis sind rezidivierende heftige Schmerzattacken diffus im
Oberbauch. Diese konnen abhédngig von der Nahrungsaufnahme sein, was oft ein
entsprechendes Vermeidungsverhalten nach sich zieht. Symptome einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz sind Nahrungsintoleranz fiir Fette mit Steatorrhoe und
dyspeptischen Beschwerden wie Meteorismus und Vollegefiihl. In spéteren Stadien
kann es durch eine endokrine Insuffizienz zu einem latenten oder manifesten Diabetes
mellitus kommen (Miiller et al. 2008/09, Siewert et al. 2006).

Als diagnostische Mittel kommen Laboruntersuchungen und bildgebende Verfahren
zum Einsatz. So konnen bei einem Pankreatitis-Schub Serumlipase, -elastase und
-amylase erhoht sein. Pathologische Glukosespiegel konnen auf einen Diabetes mellitus
hinweisen. Papillennahe Pankreasgangstenosen konnen weiterhin eine Erhéhung der
Cholestaseparameter hervorrufen (direktes Bilirubin, Alkalische Phosphatase (aP),
Gamma-Glutamyltransferase (Gamma-GT)) (Henne-Bruns et al. 2007, Miiller et al.
2008/09).

Zu der einfachsten radiologischen Untersuchung gehort die Abdomeniibersichts-
aufnahme, bei der sich in bis zu 30 % fokale oder diffuse Verkalkungen im
Pankreasbereich zeigen konnen. Auch in der transabdominellen Sonographie koénnen
Pathologien wie inhomogene, vergroberte Echostruktur, Verkalkungen und evtl.
Pankreaspseudozysten erkannt werden. Morphologische Pankreasverdnderungen sind
zudem in der CT, MRT und ERCP nachvollziehbar. Diese helfen auch beim
Karzinomausschluss. Bei diagnostischer Unsicherheit konnen ergénzend direkte
(Sekretin-Pankreozymin-Provokationstest) oder indirekte Pankreasfunktionstests
(Pankreas-Elastase 1 im Stuhl) hilfreich sein (Herold et al. 2010).

Grundsitzlich sollte bei chronischer Pankreatitis eine strikte Alkohol- wund
Nikotinkarenz eingehalten werden. Wichtig ist zudem eine suffiziente analgetische
Therapie. Des Weiteren konzentriert sich die konservative Therapie auf den Ausfall der
exokrinen und endokrinen Pankreasfunktion. Die endokrine Pankreasinsuftizienz wird
vergleichbar dem absoluten Insulinmangel bei Diabetes mellitus Typ I therapiert. Die
exokrine Pankreasinsuffizienz kann durch orale Substitution von Pankreasenzymen wie
Lipase, Amylase, Trypsin und Chymotrypsin behandelt werden. Die Prédparate sollten
magensaftresistent sein und die Dosis muss jeweils an die Mahlzeiten angepasst
werden. Bei Mangel an fettloslichen Vitaminen (Vitamine A, D, E und K) kann eine
entsprechende Substitution notwendig sein (Beger et al. 2013, Herold et al. 2010).

In schweren Fillen bestechen weitere Therapieansidtze aus interventionell-
endoskopischen Verfahren mit Drainageeinlage und endoskopischer Stenttherapie. So
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konnen beispielsweise Abflusshindernisse wie Stenosen und Steine im Pankreas- und
Gallengang beseitigt oder Pankreaspseudozysten drainiert werden (Beger et al. 2013).

Chirurgische Verfahren werden in aller Regel erst bei schwer beherrschbaren
Schmerzen oder Organkomplikationen angewandt. In Europa haben sich hierbei die
Varianten der duodenumerhaltenden Pankreaskopfresektion durchgesetzt (OP nach
Beger, Frey, Berner Modifikation, Hamburg-Prozedur). Eine Resektion des Duodenums
ist bei Patienten mit chronischer Pankreatitis nicht notwendig (Beger et al. 2013). In
verschiedenen Studien konnte der Erfolg der chirurgischen Behandlung
therapierefraktirer Schmerzen bei chronischer Pankreatitis bewiesen werden (Izbicki et
al. 1995, Schifer et al. 2002).

Entscheidend fiir die Prognose ist die frithzeitige Alkoholkarenz. Insgesamt betrdgt die
Letalitdt nach zehn Jahren ca. 30 %, nach 20 Jahren ca. 60 % (Miiller et al. 2008/09).

2.1.3. Akute Pankreatitis

Eine weitere Indikation zur Pankreasresektion stellt die akute Pankreatitis dar. Sie wird
zwar primdr konservativ therapiert, jedoch konnen vor allem beim Auftreten von
Komplikationen operative Interventionen notwendig werden. Die akute Pankreatitis ist
definiert als eine akute, oft fulminant verlaufende Entziindung des Pankreasparenchyms
mit Selbstandauung des Organs (Siewert et al. 2006). Als hdufigste Ursache gelten
Gallenwegserkrankungen wie Choledocholithiasis oder Stenosen der Papilla Vateri (ca.
55 %), die so eine akute bilidre Pankreatitis auslosen (Herold et al. 2010). In vielen
Féllen ist auch ein Alkoholabusus ursdchlich (ca. 35 %). Ebenso kann sie
medikamentds bedingt sein oder idiopathisch auftreten (10 — 20 %). Seltener sind
Hereditdt, Bauchtraumata, Virusinfektionen oder iatrogene Ursachen (postoperativ oder
nach ERCP) (Miiller et al. 2008/09).

Nach der von Banks et al. 2012 revidierten Atlanta-Klassifikation wird die akute
Pankreatitis in drei Schweregrade eingeteilt: milde akute Pankreatitis, mittelschwere
akute Pankreatitis und schwere akute Pankreatitis (Banks et al. 2013). Siehe hierzu
Tabelle 2.

Tabelle 2: Schweregradeinteilung der akuten Pankreatitis anhand der Atlanta-Klassifikation (2012)

Milde akute Pankreatitis |Kein Organversagen, keine lokalen oder systemischen

Komplikationen
Mittelschwere akute Voriibergehendes Organversagen < 48 h und/oder
Pankreatitis lokale oder systemische Komplikationen ohne
persistierendes Organversagen
Schwere akute Persistierendes Organversagen > 48 h als Ein- oder
Pankreatitis Mehrorganversagen




Klinisch présentiert sich die akute Pankreatitis mit starken Oberbauchschmerzen, die
plétzlich beginnen und hiufig mit Ubelkeit und Erbrechen einhergehen. Die Schmerzen
konnen in alle Richtungen ausstrahlen, teilweise ziehen sie giirtelformig in die Flanken.
Das Abdomen ist prall elastisch gespannt, was als Gummibauch bezeichnet wird. Es
kann zu verminderten Darmgerduschen und einem Subileus kommen sowie zu Aszites,
Pleuraergiissen mit Dyspnoe bis hin zu Lungeninsuffizienz, Schock und Koma (Siewert
et al. 2006, Miiller et al. 2008/09). In manchen Féllen lassen sich zyanotische
Verfarbungen der Flanken- (Grey-Turner-Zeichen) oder Nabelregion (Cullen-Zeichen)
beobachten. Diese sind Resultate peripankreatischer Einblutungen und deren Diffusion
in die Subkutis.

Essenziell fiir die Diagnostik ist die genaue Anamnese, z.B. ob eine Cholelithiasis in
der Vorgeschichte bekannt ist oder regelméBig Alkohol konsumiert wird. Neben der
korperlichen Untersuchung kann auch die Labordiagnostik wegweisend sein. Durch
Schiadigung von Pankreasgewebe treten Lipase und Amylase ins Blut iiber, was im
Serum und Urin nachweisbar sein kann. Die Hohe der Serumwerte muss hierbei aber
nicht mit dem Ausmal} der Erkrankung korrelieren. Das CRP steigt mit dem Ausmal3
der Nekrosen an. Eine sich entwickelnde Hypokalzidmie gilt als prognostisch
ungiinstig, da es hinweisend auf eine nekrotisierende Verlaufsform ist.

Zu den bildgebenden Verfahren gehoren Sonographie und Rontgen sowie CT mit
Kontrastmittelbolus, die Pankreasnekrosen als minderperfundierte Areale zeigen kann.
Bei einer bilidren Pankreatitis mit Papillenstein und Cholestase wird eine ERCP zur
Papillotomie und Steinextraktion therapeutisch eingesetzt. Bei anderen Formen der
Pankreatitis ist sie umstritten, da sie eine iatrogene Pankreatitis induzieren kann.

Die akute Pankreatitis wird primér konservativ und symptomatisch therapiert. Wichtig
ist eine intensivmedizinische Uberwachung mit ggf. assistierter Beatmung,
ausreichender Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution sowie analgetischer Therapie
und Antibiotikaprophylaxe. Diskutiert wird auch der Nutzen einer oralen
Nahrungskarenz zur Ausschaltung der Pankreasstimulation (Siewert et al. 2006, Miiller
et al. 2008/09).

Operative Therapiemallnahmen sind erst dann indiziert, wenn es zu Komplikationen
oder einer drastischen Verschlechterung der Klinik kommt, z.B. bei akuten Blutungen
durch GefédBarrosionen, protrahierter Sepsis und Multiorganversagen. Ziel ist eine
Nekrosektomie und ausgiebige Lavage ggf. mit wiederholten Spiilungen
(Etappenlavage) zur Entfernung avitalen Gewebes und toxischer Fliissigkeit.

Die Gesamtletalitit akuter Pankreatitiden liegt bei ca. 10 - 15 %. Je nach Schwere der
Erkrankung variiert diese und kann bei der hidmorrhagisch-nekrotisierenden Form
25 - 50 % betragen (Henne-Bruns et al. 2007, Miiller et al. 2008/09).

Wichtig sind weitere Nachsorgeuntersuchungen mit Kontrollen der endokrinen und
exokrinen Organrestfunktion.



2.1.4. Zystische Neoplasien des Pankreas

Weitere Indikationen fiir Pankreasresektionen stellen zystische Neoplasien des
Pankreas dar. Diese sind selten. Man nimmt an, dass ca. 1 % der
Pankreasraumforderungen im klinischen Alltag zystische Neoplasien sind. Sie nehmen
aber immer mehr an Bedeutung zu. Zum einen aufgrund verbesserter bildgebender
Diagnostik und Operationsmethoden. Zum anderen aufgrund der Tatsache, dass
zystische Neoplasien bei Diagnosestellung hiufig noch resektabel sind (Volkan Adsay
2007).

Zu den wichtigsten Vertretern gehdren intrapapillir-muzindse Neoplasien (IPMN),
muzinds-zystische Neoplasien (MCN), serds-zystische Neoplasien (SCN) und solid-
pseudopapillire Neoplasien (SPN). Zusammen mit Pankreaspseudozysten, die meist
auf dem Boden von Pankreatitiden entstehen, stellen die vier genannten Typen etwa
95 % der zystischen Pankreasraumforderungen dar (Esposito et al. 2011).

Diagnostisch wertvoll sind bildgebende Verfahren (CT, MRT und Endosonographie).
Gleichwohl ist die genaue Differenzierung der einzelnen Typen sowie ein
Malignitétsausschluss praoperativ hdufig nicht sicher zu gewihrleisten.

IPMN machen etwa 20 - 25 % der zystischen Pankreastumore aus. Sie sind muzindse
epitheliale Neoplasien und liegen in 80 % der Fille im Pankreaskopf. Sie sind
potentiell maligne und werden je nach Grad der Zellatypien unterteilt in Adenome,
Borderline-Tumore, Carcinoma in situ und invasive Karzinome. Je nach
Ausgangspunkt wird zusidtzlich unterschieden in [IPMN vom Hauptgang-Typ (vom
Ductus pancreaticus ausgehend) und Seitengang-Typ (aus einem sekundidren Gang
entstehend). Daneben gibt es auch Mischformen (Esposito et al. 2011).

Die genannte Unterteilung ist wichtig, da IPMN vom Hauptgang-Typ ein hoheres
Malignitétspotential haben und eine schnellere Progression zeigen (Biichler 2008). Laut
der Empfehlung einer internationalen Arbeitsgruppe sollten alle IPMN vom
Hauptgang-Typ sowie Mischformen operativ reseziert werden. Dies erfolgt fiir
gewoOhnlich mittels Segmentresektion oder Enukleation. Bei invasivem Wachstum ist
ein radikaleres Vorgehen ggf. mit Lymphadenektomie angezeigt.

Die Entscheidung zur Resektion von IPMN vom Seitenast-Typ sollte nach Mallgabe
der Arbeitsgruppe individuell getroffen werden, abhdngig von TumorgréB3e (iiber 3 cm),
Wachstumstendenz, Lymphknoteninfiltration sowie Alter und Komorbidititen des
Patienten (Tanaka et al. 2012, Biichler 2008).

Fiir die meist im Schwanzbereich liegenden MCN, die ebenfalls maligne entarten und
invasiv wachsen konnen, wird ebenfalls die operative Resektion empfohlen. MCN
machen etwa 10 % der zystischen Raumforderungen aus und betreffen héufig
perimenopausale Frauen. Sie weisen charakteristischerweise ein ,,ovarian-like* Stroma
auf und haben im Gegensatz zu IPMN meist keine Beziehung zum Gangsystem
(Tanaka et al. 2012, Esposito et al. 2011, Volkan Adsay 2007).



SCN (10 - 20 %) und SPN (unter 5 %) sind vorwiegend benigne. Nur in seltenen
Einzelfillen konnen sie maligne entarten, weshalb hier primir konservative
Malnahmen und Verlaufskontrollen ausreichen (Esposito et al. 2011).

2.1.5. Neuroendokrine Pankreastumore (NET)

Neuroendokrine Pankreastumore (NET) sind seltene Pankreasraumforderungen. Thre
Inzidenz betrdgt unter 1/ 100.000. Entsprechend der WHO-Klassifikation unterscheidet
man drei Gruppen: Hochdifferenzierte neuroendokrine Tumore mit benignem
Verhalten, hochdifferenzierte neuroendokrine Karzinome mit niedrig malignem
Verhalten und niedrig differenzierte neuroendokrine Karzinome mit hoch malignem
Verhalten (Halfdanarson et al. 2008).

Mit 40 % ist der hdufigste dieser Art das Insulinom. Dieses geht von den B-Zellen der
Langerhans-Inseln aus. Durch unkontrollierte Insulinproduktion verursacht es haufig
schwere Hypoglykdmien. Der mit 25 % zweithdufigste neuroendokrine Pankreastumor
ist das Gastrinom, welches durch die iiberméfBige Produktion von Gastrin zu einer
exzessiven Magensédureproduktion fiihrt. Dies kann zu rezidivierenden Ulzerationen in
Magen, Duodenum und Jejunom fiihren. Das vasoaktive intestinale Polypeptid (VIP)
bildende VIPom macht nur 2 % der NET aus. Dieses regt die intestinale
Fliissigkeitssekretion an, was zu starken wéssrigen Diarrhoen bis hin zu Exsikkose
fiihren kann. AuBerst seltene NET sind das Glukagonom und Somatostatinom (je 1 %)
(Siewert et al. 2006).

Eine Operationsindikation besteht bei Malignititsverdacht ggf. mit Infiltration in
benachbarte  Organe oder Lymphknotenbefall sowie bei ausgepriagtem
paraneoplastischem Syndrom.

2.1.6. Karzinom der Papilla Vateri (Papillenkarzinom)

Das Karzinom der Papilla Vateri (Papillenkarzinom) macht lediglich 0,5 % aller
gastrointestinalen Malignome aus. Es ist mit der familidren adenomatdsen Polyposis
coli (FAP) assoziiert, bei der gehéduft Papillenadenome auftreten, die eine erhebliche
Entartungstendenz aufweisen und in bis zu 12 % der Fille zu Papillenkarzinomen
entarten. Histologisch werden der intestinale und pankreatobilidre Typ unterschieden
(Beger et al. 2013).

Aufgrund seiner topographischen Lage wird es bereits friith symptomatisch durch die
Verschlusssymptomatik mit Ikterus und begleitendem Pruritus. Haufig ist das
Courvoisier-Zeichen positiv.

Laborchemisch wegweisend sind hierbei Erhohungen der Cholestaseparameter
(direktes Bilirubin, aP, Gamma-GT). Zur weiteren Diagnostik gehort die Abdomen-
sonographie, ERCP und Endosonographie. Zur Beurteilung von lokalem
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Tumorwachstum, Leberfiliae und vergroflerten Lymphknoten eignet sich besonders die
CT (Henne-Bruns et al. 2007).

Bei vorliegender Resektabilitit gilt eine partielle Duodenopankreatektomie mit
radikaler Lymphadenektomie als chirurgischer Standard. Diese ist héufig
pyloruserhaltend moglich. Bei lokal fortgeschrittenem Wachstum wird die klassische
Kausch-Whipple Operation mit distaler Magenresektion durchgefiihrt (Beger et al.
2013).
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2.2. Operationsverfahren in der Pankreaschirurgie

2.2.1. Operation nach Kausch-Whipple

Die einzige kurative Therapiemoglichkeit bei Pankreaskarzinomen ist die operative
Resektion. Die partielle Duodenopankreatektomie ist hierbei der Standardeingriff bei
Tumoren des Pankreaskopfes.

1909 fiihrte der deutsche Chirurg Walter Kausch diese Operation erstmals durch
(Garcia Toneto u. Itaqui Lopes 2014). Zur damaligen Zeit wurde davon ausgegangen,
dass das Duodenum {iiberlebenswichtig und daher eine komplette Duodenektomie nicht
durchfiihrbar sei. Aus diesem Grund resezierte Kausch das Duodenum lediglich partiell
und stellte die Kontinuitdt mittels Pankreatikoduodenostomie wieder her. Dieser
Eingriff gilt als Meilenstein in der Pankreaschirurgie (Are et al. 2011).

Knapp ein viertel Jahrhundert spéter im Jahre 1935 gelangen Allen Oldfather Whipple
und Kollegen die erste Pankreaskopfresektion mit totaler Duodenektomie im Rahmen
einer zweizeitigen Operation (Whipple et al. 1935). Kurz darauf im Jahre 1940 fiihrte
er diese Operation erstmalig einzeitig durch bei einer 47-jdhrigen Patientin mit einem
Inselzellkarzinom. Die Operation war erfolgreich und die Patientin lebte noch iiber
neun Jahre (Whipple 1941, Garcia Toneto u. Itaqui Lopes 2014).

Die partielle Duodenopankreatektomie nach Kausch-Whipple beinhaltet die
Resektion des Pankreaskopfes und Duodenums sowie des distalen Magendrittels
(Billroth-I1-Resektion), des proximalen Jejunums und der extrahepatischen Gallenwege
inklusive Gallenblase. Die gastrointestinale Kontinuitdt wird hierbei mittels
Gastrojejunostomie im Sinne einer Billroth-II-Situation wiederhergestellt. Zusétzlich
erfolgt eine Seit-zu-Seit-Anastomose des Jejunums (Braunsche Fullpunktanastomose),
um den Riickfluss der Verdauungsenzyme in den Magenstumpf zu vermeiden. Fiir die
Pankreasanastomose wird eine Pankreatikojejunostomie oder Pankreatikogastrostomie
verwendet. Die biliodigestive Anastome erfolgt durch eine Choledochojejunostomie
(Richter u. Uhlmann 2015, Whipple 1941).

Eine bewéhrte Variation der klassischen Operation nach Kausch-Whipple ist die
pyloruserhaltende Pankreatikoduodenektomie nach Traverso-Longmire (pylorus-
preserving pancreaticoduodenectomy, PPPD). Sie hat den Vorteil, dass durch die
Schonung des Pylorus die physiologische Magenentleerung beibehalten wird. Dadurch
besteht keine Gefahr eines Riickflusses von Verdauungsenzymen in den Magen, sodass
eine Braunsche FuBlpunktanastomose bei diesem Eingriff nicht erforderlich ist. Diese
weniger invasive Operation zeigt hierbei ein vergleichbares onkologisches Outcome
und hat sich entsprechend etabliert (Diener et al. 2011).
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2.2.2. Duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion (DEPKR)

Wie bereits oben beschrieben (vgl. dazu 2.1.2.) ist die primdre Therapie einer
chronischen Pankreatitis konservativ und symptomatisch. Der Pankreaskopf gilt hierbei
als Schrittmacher der Erkrankung. Bei therapierefraktiren Schmerzen ist daher die
duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion (DEPKR) oft die einzige Mdoglichkeit zur
Symptomlinderung der Patienten. Weitere Operationsindikationen sind das Auftreten
mechanischer Komplikationen wie fibrotische Strikturen des Pankreasganges,
intrapankreatische Gallengangsstenosen oder Stenosierungen der mesentericoportalen
Achse aus Vena mesenterica superior, Vena portae und Vena lienalis (Beger et al. 2013).

Prinzipiell sollte per Schnellschnitt das Vorliegen eines okkulten Pankreaskarzinoms
ausgeschlossen werden. Bei Patienten mit chronischer Pankreatitis kann in bis zu 88 %
der Fille Schmerzfreiheit erreicht werden. Der Vorteil der DEPKR liegt darin, dass
durch Schonung des Pylorus die physiologische Magenentleerung beibehalten werden
kann. Zudem bleibt dank des parenchymsparenden Vorgehens die endokrine und
exokrine Pankreasfunktion relativ wenig beeintrachtigt (Izbicki et al. 1995, Beger et al.
2013, Biichler et al. 1997).

2.2.2.1. Technik nach Beger

1972 wurde die DEPKR von Beger entwickelt. Bei dieser Operation wird der
Pankreaskopf auf Pfortaderebene durchtrennt und bis auf eine kleine Parenchymschicht
am Duodenum komplett reseziert. Der Gallengang wird dadurch dekomprimiert.
Darauf folgt eine pankreatikojejunale Anastomose des Resektionsrandes mit einer nach
Y-Roux ausgeschalteten Jejunumschlinge (Beger et al. 2013, Biichler et al. 1997,
Strobel et al. 2009).

2.2.2.2. Technik nach Frey

In den 80er Jahren wurde diese Operation durch Frey weiter modifiziert. Bei der
DEPKR nach Frey wird der Pankreasgang zusitzlich longitudinal erdffnet und mit
dem Jejunum Seit-zu-End anastomosiert. Im Gegensatz zur aufwendigen DEPKR nach
Beger wird hierbei der Pankreaskopf nur limitiert reseziert. Auf eine komplette
Durchtrennung des Pankreas im Bereich der Portalvene wird verzichtet (Beger et al.
2013, Frey u. Smith 1987).

2.2.2.3. Berner Modifikation

Die Berner Modifikation der DEPKR beinhaltet Aspekte der DEPKR sowohl nach
Frey als auch nach Beger. Entsprechend der DEPKR nach Beger wird der Pankreaskopf
subtotal reseziert und ausgeschédlt. Im Falle einer bestehenden Choledochusstenose
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kann der Gallengang zur Dekompression erdffnet und anschlieBend anastomosiert
werden wie bei dem Verfahren nach Beger. Ahnlich dem Verfahren nach Frey wird aber
nicht auf Hohe der Portalvene reseziert. Auch erfolgt keine longitudinale
Pankreatikojejunostomie (Strobel et al. 2009).

2.2.2.4. Hamburg-Prozedur nach Izbicki

Dartiber hinaus etablierte sich die sog. Hamburg-Prozedur nach Izbicki. Sie hat sich
insbesondere zur Behandlung der sog. ,,.Small Duct Disease® durchgesetzt, die etwa
5 % der chronischen Pankreatitiden ausmacht. Bei dieser Erkrankung ist das
Gangsystem des Pankreas verschmélert. Ziel der Hamburg-Prozedur nach Izbicki ist
eine addquate Drainage des Pankreashauptganges und der Seitendste 2. und 3.
Ordnung. Uber dem nicht gestauten Pankreasgang (unter 3 mm) erfolgt eine V-férmige
Exzision von entziindlichem Pankreasparenchym mit Exzision des Hauptganges bis
zum Pankreasschwanz. Durch subtotale Exzision des Pankreaskopfes wird eine sichere
Dekompression vergleichbar zum Verfahren nach Beger erreicht ohne komplettes
Durchtrennen des Pankreas. Die Hamburg-Prozedur nach Izbicki zeigt exzellente
Ergebnisse bei der Verbesserung der Lebensqualitdt und flihrt bei 92 % der Patienten
zur Schmerzfreiheit. Das Verfahren ist auch im Rahmen ausgedehnter Sklerosen oder
Kalzifizierungen gut geeignet und beugt spiteren Rezidiven vor (Izbicki et al. 1998,
Beger et al. 2013).

2.2.3. Pankreaslinksresektion

Pankreaslinksresektionen sind indiziert bei Raumforderungen im Bereich des
Pankreaskorpus und Pankreasschwanzes. Neben der klassischen Laparotomie wird die
Pankreaslinksresektion zunehmend auch laparoskopisch durchgefiihrt, wobei hierbei
keine eindeutige Uberlegenheit bewiesen werden konnte (Postlewait u. Kooby 2015).

Die Resektionslinie bei der Pankreaslinksresektion ist abhidngig von der
Tumorlokalisation. Klassischerweise erfolgt die Resektion des Pankreasgewebes links
der Vena portae (De Rooji et al. 2015). Prinzipiell ist immer eine Tumorfreiheit
anzustreben, was mittels intraoperativer Schnellschnittdiagnostik iiberpriift werden
kann. Im Falle eines tumorinfiltrierten Schnittrandes ist dementsprechend eine
Resektion weiter rechts notwendig.

Bei Vorliegen von Malignitdt wird aufgrund des gemeinsamen Lymphabflusses
zusitzlich eine Splenektomie durchgefiihrt. Bei benignen Prozessen hingegen sollte
trotz der Gefahr einer Milzvenenthrombose aufgrund des Risikos einer bakteriellen
Infektion bis hin zum OPSI-Syndrom (overwhelming postsplenectomy infection) eine
Erhaltung der Milz angestrebt werden. Insgesamt ist eine Erhaltung der Milz auch
verbunden mit einer geringeren Rate an schweren postoperativen Komplikationen und
kiirzeren Krankenhausverweildauern (Shoup et al. 2002).
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2.2.4. Totale Duodenopankreatektomie

Die erste erfolgreiche totale Duodenopankreatektomie erfolgte im Jahre 1942 bei einer
Patientin mit einem Inselzelladenom (Priestley et al. 1944). Sie gilt als Mittel der
letzten Wahl bei lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen, multifokalen Karzinomen
oder Rezidivtumoren. Sie ist auch ultima ratio im Rahmen von therapieresistenten
Schmerzen bei chronischer Pankreatitis.

In vielen Fillen wird hierbei die Indikation zur totalen Pankreatektomie erst
intraoperativ  gestellt, so zum Beispiel bei tumorinfiltriertem Schnittrand in der
Schnellschnittdiagnostik  oder zum Vorbeugen postoperativer Anastomosen-
insuffizienzen bei extrem weichem Pankreasgewebe (Hartwig et al. 2015). Sie ist
assoziiert mit schwerwiegenden Komplikationen und hohen Morbiditdts- und
Mortalitdtsraten. Geflirchtet sind insbesondere die Folgen der endokrinen und
exokrinen Pankreasinsuffizienz (Johnston et al. 2016, Dresler et al. 1991).

Neuere Studien zeigen aufgrund besserer Operationsmethoden und besserem
postoperativem Management in spezialisierten Zentren sinkende Morbiditits- und
Mortalitdtsraten nach totalen Duodenopankreatektomien. Trotzdem bedarf es einer
engen Indikationsstellung (Hartwig et al. 2015, Kulu et al. 2009).
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2.3. Postoperative Komplikationen

Wie bereits oben aufgefiihrt persistieren im Kontrast zu den mittlerweile niedrigen
Mortalitdtsraten relativ hohe Morbiditatsraten von 30 % bis zu 50 % (Bassi et al. 2005).
Zu den hiufigsten postoperativen Komplikationen gehoren hierbei Pankreasfisteln,
verzogerte Magenentleerung, postoperative Blutungen und intraabdominelle Abszesse
(Beger et al. 2013). Lange wurden hierbei viele verschiedene Definitionen und
Klassifikationen verwendet, was eine Vergleichbarkeit deutlich erschwerte. SchlieBlich
wurden im Rahmen von Konsenskonferenzen der International Study Group of
Pancreatic Surgery (ISGPS) und International Study Group on Pancreatic Fistula
Definition (ISGPF) Definitionen der drei wichtigsten Komplikationen vorgelegt.

2.3.1. Postoperative Pankreasfistel (POPF)

Postoperative Pankreasfisteln (POPF) stellen eine hiufige Komplikation in der
Pankreaschirurgie dar. Die Inzidenz wird in manchen Studien mit {iber 20 %
angegeben. Sie beglinstigen das Auftreten weiterer schwerer Komplikationen wie
Blutungen, intraabdominelle Abszesse, Wundinfektionen und Sepsis (Kleeff et al. 2007,
Bassi et al. 2005).

Eine POPF beschreibt eine pathologische Verbindung zwischen dem
Pankreasgangepithel und einer anderen Epitheloberflache, durch die Pankreasenzyme
austreten konnen. Die ISGPF definierte die postoperative Pankreasfistel 2005 als
dreifach erhohte Amylasekonzentration in der abdominellen Drainagefliissigkeit im
Vergleich zu den Serumwerten ab dem dritten postoperativen Tag (Bassi et al. 2005).
Anhand des klinischen Krankheitsbildes und des notwendigen Interventionsbedarfs
unterscheidet man drei Schweregrade (Grad A-C).

Grad A POPF sind klinisch unauffillig. Sie bediirfen keiner Intervention und fithren zu
keiner Verldngerung des Krankenhausaufenthaltes. Bei Grad B POPF hingegen werden
die einliegenden Drainagen ldnger belassen oder bei Bedarf repositioniert. Die Therapie
mit Antibiotika und Somatostatin-Analoga sowie eine orale Nahrungskarenz und
parenterale Erndhrung kann notwendig sein. Wenn es zu einer Aggravation des
klinischen Zustandes kommt, ist meist eine intensivmedizinische Behandlung
notwendig mit Antibiotikatherapie, interventioneller Drainageanlage bishin zur Re-
Laparotomie. In diesen Fillen liegt eine Grad C Fistel vor. Besonders gefiirchtet sind
hierdurch verursachte Arrosionsblutungen und Pseudoaneurysmen, da sie mit einer
erhohten Letalitdt assoziiert sind (Bassi et al. 2005, Ho et al. 2005).
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Tabelle 3: Hauptparameter fiir die Klassifikation POPF nach Bassi et al. 2005

Grad der POPF A B C
Klinischer Zustand Gut Haufig gut Kritisch
Spezifische Behandlung |Nein Ja/ Nein Ja
Bildgebende Diagnostik | Negativ Negativ/ Positiv | Positiv
Drainagen belassen Nein Meistens ja Ja
(nach 3 Wochen)

Revisionsoperation Nein Nein Ja

Tod im Zusammenhang |Nein Nein Moglicherweise ja
mit POPF

Zeichen fiir Infektionen |Nein Ja Ja

Sepsis Nein Nein Ja
Wiederaufnahme Nein Ja/ Nein Ja/ Nein

2.3.2. Verzogerte Magenentleerung (DGE)

Mit einer Inzidenz von 19 - 57 % gilt auch die verzogerte Magenentleerung (Delayed
Gastric Emptying, DGE) als hdufige Komplikation nach Pankreasresektionen. Es ist
eine fiir den Patienten oft sehr belastende Komplikation, die zu einem prolongierten
Krankenhausaufenthalt und steigenden Behandlungskosten fithren kann. Meistens
genligen konservative TherapiemaBnahmen, eine operative Revision ist selten
notwendig (Wente et al. 2007a, Ho et al. 2005).

Die Ursachen sind multifaktoriell bedingt, wobei die genaue Pathogenese nicht
endgiiltig gekldrt ist. Vermutet wird u.a. ein erniedrigter Plasmamotilinspiegel nach
Duodenumresektion. Auch operationsspezifische Faktoren wie die Denervation und
Unterbindung der Blutversorgung des Pylorus sowie die Rekonstruktionsart der
Magenpassage scheinen von Bedeutung zu sein (Tanaka et al. 2000, Wente et al.
2007a).

Auch fiir die DGE wurde von der ISGPS eine Definition vorgelegt, die sie in drei
Schweregrade unterscheidet (Grad A-C). Grad A ist in aller Regel mit dem Einhalten
didtischer Maflnahmen selbstlimitierend. Erbrechen ist bei Grad A eher selten und eine
Nasensonde ist maximal bis zum siebten postoperativen Tag notwendig. Ist die
Magensonde auch zwischen dem achten und 14. postoperativen Tag nétig, so liegt eine
Grad B DGE vor. Hier ist eine orale Nahrungsaufnahme bis zum 14. postoperativen Tag
unmoglich und prokinetische Medikamente werden notwendig (z.B. Erythromycin). Ab
Grad B kommt es zu einer Verlingerung der Krankenhausverweildauer. Bei Grad C
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wird eine Magensonde noch iiber den 14. postoperativen Tag hinaus belassen bzw.
muss neu angelegt werden. Nutritive Mallnahmen und der Einsatz von Prokinetika sind
obligat. Grad C DGE ist assoziiert mit anderen postoperativen Komplikationen wie
Pankreasfisteln und intraabdominellen Abszessen (Wente et al. 2007a). Zusétzlich
sollten in  diesen Féllen mechanische Ursachen der DGE  mittels
Osophagogastrojejunoskopie und ggf. bildgebender Diagnostik ausgeschlossen werden
(Beger et al. 2013).

Tabelle 4: ISGPS Definition von DGE nach Pankreasresektionen (Wente et al. 2007a)

DGE Magensonde Orale Nahrungs-| Erbrechen/ Gabe von
Grad notwendig aufnahme nicht Magendilatation| Prokinetika
moglich bis zum
A |4-7 Tage oder 7. Tag Ja/ Nein Ja/ Nein
Neuanlage ab 4. Tag
B 8-14 Tage oder 14. Tag Ja Ja
Neuanlage ab 8. Tag
C  |>14 Tage oder 21. Tag Ja Ja
Neuanlage ab 15. Tag

2.3.3. Postoperative Blutung (POB)

Mit einer Inzidenz von 1 - 8 % gehoren postoperative Blutungen (POB) zu den
selteneren Komplikationen. Sie konnen aber besonders schwerwiegend sein und
verursachen 38 % der Todesfille in der Pankreaschirurgie. Das Besondere der
Blutungskomplikationen in der Pankreaschirurgie liegt im Gegensatz zu anderen
chirurgischen Eingriffen in der Verschiedenheit beziiglich Zeitpunkt, Ursache,
Lokalisation und Schwere der Blutungen (Wente et al. 2007b, Beger et al. 2013).

Die ISGPS teilte sie anhand von drei Kriterien ein: Blutungsbeginn, Lokalisation und
Schweregrad. Seitens des Blutungsbeginns erfolgt die Unterscheidung von frithen
(innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ) und spiten Blutungen (iiber 24 Stunden
postoperativ). Frithe postoperative Blutungen sind meist Folge operativer Méngel oder
perioperativer Koagulopathie, wihrend spdte postoperative Blutungen oft infolge von
anderen Komplikationen wie Pankreasfisteln oder Anastomoseninsuffizienzen
entstehen (Wente et al. 2007b, Koukoutsis et al. 2006).

Seitens der Lokalisation unterscheidet man zwischen intraluminalen Blutungen (primér
in das Darmlumen gerichtet), extraluminalen Blutungen (primdr in die freie
Bauchhohle) und Kombinationen aus beiden. Eine weitere Unterscheidung erfolgt
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anhand des Schweregrades in leichte und schwere Blutungen. Hierbei werden leichte
Blutungen definiert als Hémoglobin (Hb)-Abfall unter 3 g/dl ohne wesentliche
Beeintriachtigung der Klinik des Patienten. Die Behandlung erfolgt konservativ, ggf. ist
die Transfusion von maximal drei Erythrozytenkonzentraten notwendig. Schwere
Blutungen werden durch die ISGPS definiert als Hb-Abfall {iber 3 g/dl und klinisch
starker Beeintrdchtigung des Patienten (Tachykardie, Hypotonie, Oligurie, Schock).

Als Risikofaktoren fiir spédte Blutungen gelten Pankreasfisteln, Galleleckagen,
intraabdominelle Abszesse und Sepsis (Rajarathinam et al. 2008, Kleeff et al. 2007).
Aufgrund der potentiellen Lebensgefahr sind oft invasive MaBBnahmen angezeigt wie
Re-Laparotomie, interventionelle Endoskopie oder Angiographie mit Coil-
Embolisation oder Stentimplantation (Koukoutsis et al. 2006, Wente et al. 2007b).

Tabelle 5: ISGPS Definition von POB nach Pankreasoperationen (Wente et al. 2007b)

Grad | Blutungsbeginn | Lokalisation Schweregrad, Therapeutische
der Blutverlust, Konsequenz
POB Klinik
A Frith (£ 24 h nach| Intra- oder Leicht, Keine invasiven
Operationsende) extraluminal <3 g/dl Hb-Abfall, MafBnahmen nétig
kaum klinische
Beeintrachtigung
B Spdt (> 24 h nach| Intra- oder Leicht, Keine invasiven
Operationsende) extraluminal < 3 g/dl Hb-Abfall, Mafnahmen notig
leichte klinische
Beeintrachtigung
Frith (< 24 h nach| Intra- oder Intermediér, Transfusion von
Operationsende) extraluminal > 3 g/dl Hb-Abfall, Blutkonserven,
klinische Beeintrichtigung, TS EEm
selten Lebensgefahr
selten Angiographie,
Embolisation, Re-
Laparotomie
C Spat (> 24 h nach| Intra- oder Schwer, Angiographie,
Operationsende) extraluminal > 3 g/dl Hb-Abfall, Embolisation,
signifikante klinische Endoskopie oder Re-
Beeintrachtigung, oft Laparotomie
Lebensgefahr par .
Intensivstation

2.3.4. Intraabdominelle Abszesse

Die Inzidenz von intraabdominellen Abszessen in der Pankreaschirurgie betrigt
zwischen 1 - 12 % (Ho et al. 2005). Sie entstechen meist infolge anderer
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Komplikationen insbesondere durch Pankreasfisteln oder Anastomoseninsuffizienzen.
Sie sind vor allem bei septischen Verldufen mit einer erhdhten Mortalitit assoziiert
(Berberat et al. 1999). Bei Verdacht auf einen abdominellen Abszess sollte eine CT-
Untersuchung mit Kontrastmittel erfolgen. Die hiufigsten Lokalisationen sind
subhepatisch oder links subdiaphragmal. Das therapeutische Mittel der Wahl ist eine
Ultraschall- oder CT-gesteuerte perkutane Drainage in Kombination mit intravendser
Antibiotikatherapie. Wesentlich ist zudem die Therapie der zugrundeliegenden Ursache
(Pankreasfistel, Anastomoseninsuffizienz). Bei ausbleibendem Therapieerfolg kann die

Revisionsoperation mit intensiver Lavage und Drainageeinlage indiziert sein (Ho et al.
2005).

2.3.5. Klassifikation von Komplikationen
Clavien-Dindo Klassifikation

Der primédre Endpunkt der Studie war das Auftreten von schweren postoperativen
Komplikationen. Hierbei wurde sich auf die Clavien-Dindo Klassifikation bezogen, die
fiir Pankreasresektionen validiert wurde (Casadei et al. 2011). Hiernach ist der
Schweregrad einer postoperativen Komplikation zu definieren anhand der Art der
notwendigen Therapie (DeOliveira et al. 2006, Dindo et al. 2004, Clavien et al. 2009).

Fir die vorliegende Arbeit wurden die Clavien-Dindo Grade > III als schwere
postoperative Komplikationen definiert. Clavien-Dindo Grade I und II wurden
demnach nicht berlicksichtigt. Grad 1 beinhaltet Abweichungen vom normalen
postoperativen Verlauf, die medikamentds mit Antiemetika, Analgetika oder
Antipyretika (Grad I) behandelt werden konnen. Als Grad II sind dariiber hinaus
gehende medikamentdse Therapien definiert wie die Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten oder parenterale Erndhrung.

Grad IIT Komplikationen werden durch radiologische, endoskopische oder chirurgische
Intervention behandelt ohne (Grad Illa) oder mit Allgemeinanésthesie (Grad IIIb).
Lebensbedrohliche Komplikationen, die einer Intensivstationbehandlung bediirfen, sind
als Grad IV definiert, dazu gehort Organversagen inklusive Dialysepflicht (Grad IVa)
und Multiorganversagen (Grad IVb). Der Tod eines Patienten entspricht Grad V.

Eine Ubersicht iiber die Klassifikation postoperativer Komplikationen nach Clavien-
Dindo ist in Tabelle 6 aufgefiihrt.
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Tabelle 6: Klassifikation postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo (Dindo et al. 2004)

Clavien-Dindo Definition
Grad
Grad 1 Jegliche Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne

pharmakologische, chirurgische, endoskopische oder radiologische
Intervention; erlaubte Therapien sind: Antiemetika, Antipyretika,
Analgetika, Diuretika, Elektrolyte, Physiotherapie, Behandlung von
Wundinfektionen am Patientenbett

Grad II Pharmakologische Therapie mit anderen Medikamenten als in Grad I,
Bluttransfusionen, totale parenterale Erndhrung

Grad IIT | Chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention

Grad [Ila | Intervention ohne Vollnarkose

Grad [IIb | Intervention in Vollnarkose

Grad IV | Lebensbedrohliche Komplikationen, die eine intensivmedizinische
Therapie erfordern (inklusive neurologische Komplikationen)

Grad IVa | Organversagen (inklusive Dialyse)

Grad IVb | Multiorganversagen

Grad V Tod des Patienten

Beziiglich der wichtigsten postoperativen Komplikationen (Pankreasfisteln, verzogerte
Magenentleerung, postoperative Blutungen) wurden die Definitionen der ISGPS und
ISGPF verwendet (s.o.). Alle infektiosen Komplikationen mit einem Clavien-Dindo
Grad iiber II wurden durch mikrobiologische Diagnostik bestitigt. Mortalitit wurde
definiert als der Eintritt des Todes wéhrend des Krankenhausaufenthaltes.
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2.4. Preoperative Pancreatic Resection (PREPARE) Score

Generell sollten Risikoklassifikationssysteme zur Vorhersage von Morbiditit und
Mortalitdt auf einfach zu erhebenden Variablen beruhen und in allen
Patientenpopulationen und verschiedenen Léndern anwendbar sein. Sie sollten zudem
schnell zu ermitteln und leicht in die klinischen Abldufe integrierbar sein. Dariiber
hinaus sollten sie es erlauben, das individuelle Outcome des Patienten zu verbessern,
z.B. durch prophylaktische oder therapeutische MaBBnahmen.

Der PREPARE Score beruht auf einer retrospektiven Analyse von insgesamt 26
Parametern am Universitédtsklinikum Hamburg-Eppendorf und beriicksichtigte sowohl
physiologische als auch operative Charakteristika. Jeder Parameter wurde mittels y*-
Test in Bezug auf schwere Komplikationen, definiert als Clavien-Dindo Komplikation
> Grad III, analysiert. Basierend auf der multivariaten logistischen Regressionsanalyse
gingen letztendlich acht Parameter, die in Abhingigkeit von Regressionskoeffizienten
Risikopunkte zwischen null und fiinf erhielten, in den Score ein (Ruschke 2015,
Uzunoglu et al. 2014).

Die acht Score-Parameter lassen sich in flinf physiologische und drei chirurgische
unterteilen. Die physiologischen Parameter werden nach Moglichkeit am letzten
praoperativen Tag erhoben. Hierzu gehdren Albumin-Wert (g/dl), Puls
(Schldage/Minute), systolischer Blutdruck (mmHg), ASA-Wert und Hédmoglobin-Wert
(g/dl). Bei einer Hypalbumindmie mit einem Albumin-Wert unter 3,5 g/dl wird dem
Patienten ein Risikowert von flinf zugeordnet. Damit kommt dem Albumin-Wert die
grofite Bedeutung aller Variablen zu. Bei Albumin-Werten von 3,5 g/dl oder hoher
erhilt der Patient hingegen null Risikopunkte.

Wird ein Puls von iiber 80 Schligen/Minute oder unter 50 Schligen/Minute gemessen,
so fallen zwei Risikopunkte an. Bei einem Puls von 50 bis 80 Schldgen/Minute werden
keine Risikopunkte vergeben.

Besteht ein systolischer Blutdruck von unter 110 mmHg oder iiber 130 mmHg, so
entfallen zwei Risikopunkte auf den Patienten, bei Werten zwischen 110 mmHg und
130 mmHg erhélt er keine Risikopunkte.

Bei einem Hb-Wert zwischen 11,5 g/dl und 17 g/dl erhidlt der Patient keinen
Risikopunkt, bei davon abweichenden Hb-Werten wird ein Risikopunkt vergeben.

Der letzte physiologische Parameter ist der ASA-Wert (American Society of
Anesthesiologists), der zur praoperativen Beurteilung des Narkoserisikos dient und als
wichtiges Klassifikationssystem zur Einschédtzung der perioperativen Mortalitit gilt
(Saklad 1941). Ein Risikopunkt wird vergeben bei einem ASA-Wert von drei (Patient
mit schwerer systemischer Erkrankung und funktioneller Einschrinkung) oder vier
(Patient mit schwerer systemischer Erkrankung, die eine stindige Lebensbedrohung
darstellt). Fiir die ASA-Werte eins (gesunder Patient) und zwei (Patient mit leichter
systemischer Erkrankung) werden keine Risikopunkte fillig.
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Neben den genannten physiologischen Variablen beinhaltet der PREPARE Score drei
operationsbezogene Parameter. Hervorzuheben ist, dass diese bereits préoperativ
erhoben werden konnen, was eine praoperative Anwendbarkeit des Scores erlaubt.

Die wichtigste chirurgische Variable ist hierbei die Dringlichkeit der Operation. So
werden bei Notoperationen vier Risikopunkte vergeben, wihrend bei Elektiveingriffen
keine Risikopunkte anfallen. Somit nimmt der Parameter Notoperation nach
Hypalbuminédmie den groBten Stellenwert in dem Score ein.

Die zweite chirurgische Variable bezieht sich auf die Art der Pankreasresektion. Mit
jeweils zwei Punkten werden Operationen nach Kausch-Whipple, PPPD und DEPKR
bewertet. Alle iibrigen Pankreaseingriffe wie Pankreaslinksresektionen oder totale
Pankreatektomien erhalten keine Risikopunkte.

Die letzte chirurgische Variable des Scores bezieht sich auf den Ursprung der
Erkrankung. Ist die Pankreasresektion aufgrund einer Pathologie auBlerhalb des
Pankreas notwendig, so fallen zwei Risikopunkte an. Bei Pathologien im Pankreas
selbst wird kein Risikopunkt zugerechnet (Uzunoglu et al. 2014).

Eine Ubersicht iiber die Parameter des PREPARE Scores sowie den jeweiligen
Risikowerten folgt in Tabelle 7.

Tabelle 7: Parameter des PREPARE Scores und dazugehdrige Risikowerte (modifiziert aus Uzunoglu et al. 2014)

Parameter Kategorie Risikowert

Albumin-Wert (g/dl) <35

Elektive Operation Nein

Art der Operation Operation nach Kausch- 2
Whipple, PPPD*, DEPKR*

Ursprung der Erkrankung im | Nein 2

Pankreas

Puls (Schléige/Minute) <50 oder > 80 2

Systolischer Blutdruck <110 oder > 130 2

(mmHg)

Himoglobin-Wert (g/dl) <11,5 oder > 17 1

ASA-Wert > 11T 1

*PPPD = Pyloruserhaltende Pankreatikoduodenektomie, DEPKR = Duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion
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Entsprechend der erreichten Punktzahl erfolgt sodann eine Risikoklassifizierung fiir das
Auftreten schwerer postoperativer Komplikationen in drei Gruppen um die
Anwendbarkeit und Akzeptanz fiir den klinischen Alltag zu gewihrleisten. Patienten
mit Risikopunkten von zehn oder hoher werden der Gruppe hohes Risiko fiir eine
schwere postoperative Komplikation zugeteilt. Jene mit Risikopunkten von sechs bis
neun werden der Gruppe mit mittlerem Risiko zugeordnet, wihrend bei der Gruppe mit
finf oder weniger Punkten ein geringes Risiko fiir schwere postoperative
Komplikationen besteht (Uzunoglu et al. 2014).

Eine Ubersicht iiber die drei Risikogruppen ist in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Tabelle 8: Die drei Risikogruppen fiir das Auftreten einer schweren postoperativen Komplikation anhand des
PREPARE Scores

Geringes Risiko ‘ Mittleres Risiko ‘ Hohes Risiko

0 — 5 Punkte ‘ 6 — 9 Punkte ‘ 10 — 19 Punkte

Diese Arbeit hat das Ziel, den retrospektiv entwickelten Preoperative Pancreatic
Resection (PREPARE) Score in einem prospektiven multizentrischen Setting zu
validieren. Dies erfolgt unter der Teilnahme des Universititsklinikums Hamburg-
Eppendorf, des St. Josef-Hospitals Bochum der Ruhr-Universitit Bochum sowie der
Universititskrankenhduser Mailand (Italien) und Verona (Italien).
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3. Material und Methoden

3.1. Ethikvotum

Die jeweiligen Ethikkommissionen der entsprechenden Arztekammern genehmigten
die Studie. Jeder Patient willigte im Vorfeld schriftlich der Teilnahme an der Studie und
Speicherung der anonymisierten Daten ein.

3.2. Auswahl der Patienten und Beobachtungszeitraum

In diese Arbeit wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen zwischen 2011 und
2013 eine Pankreasresektion in einem der folgenden Krankenhduser erfolgte:
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf, St. Josef-Hospital Bochum der Ruhr-
Universitdt Bochum, Universitdtskrankenhaus Mailand (Italien) und Universitéts-
krankenhaus Verona (Italien). Sdmtliche Eingriffe wurden von erfahrenen Operateuren
durchgefiihrt. Palliative Eingriffe (z.B. Anlage einer Gastroenterostomie oder
biliodigestiven Anastomose) sowie Revisionsoperationen wurden nicht beriicksichtigt.

Jedes teilnehmende Krankenhaus erhob die Patientendaten, speicherte diese in einer
eigenen prospektiven Datenbank und iibermittelte die anonymisierten Daten dem
Universititsklinikkum Hamburg-Eppendorf zur statistischen Auswertung. Der
Beobachtungszeitraum umfasste den gesamten stationdren Aufenthalt bis zur
Entlassung. Das untersuchte Kollektiv belief sich auf insgesamt 429 Patienten.

3.3. Dokumentation und Datenerhebung

Zur Dokumentation und spiteren Auswertung wurde eine Excel©-Tabelle erstellt, in
die simtliche patientenbezogene Daten zusammengetragen wurde. Die physiologischen
Parameter wurden jeweils praoperativ dokumentiert und in der Datenbank gespeichert.
Hierzu gehorten Puls, systolischer Blutdruck, Hdmoglobin-Wert und Albumin-Wert.
Letztgenannte Parameter wurden entsprechend der Score Vorgaben kategorisiert. Die
operationsspezifischen Parameter wurden prédoperativ erfasst und entstammten den
Operationspldnen und radiologischen Befunden. Diese waren Art der
Pankreasresektion, ob der Eingriff elektiv oder notfillig durchgefiihrt wurde und ob der
Ursprung der Erkrankung im Pankreas lag oder nicht. Die ASA-Werte wurden den
Pramedikationsbogen der Anésthesiologie entnommen. Mit Hilfe dieser acht erhobenen
Parameter wurde der PREPARE Score jedes Patienten praoperativ individuell berechnet
und jeder Patient einem der drei Risikogruppen flir schwere postoperative
Komplikationen zugeteilt.

Sdmtliche im weiteren stationdren Verlauf bis zur Entlassung aufgetretenen
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Komplikationen wurden schlieBlich festgehalten, prospektiv in die Datenbank
aufgenommen und gemiB der Clavien-Dindo Klassifikation in leichte und schwere
Komplikationen (Clavien Dindo > III) gruppiert. Traten bei einem Patienten mehrere
Komplikationen auf, so wurde lediglich die schwerste Komplikation beriicksichtigt.

3.4. Statistische Analyse

3.4.1. Allgemeines

Jeder Score-Paramater wurde in Relation zum primdren Endpunkt (schwere
Komplikationen, Clavien Dindo > III) mittels y2-Test analysiert. Ein p-Wert von < 0,05
wurde als statistisch signifikant betrachtet. Die Bewertung des Scores erfolgte unter
Beriicksichtigung der Sensitivitdt, Spezifitit und Genauigkeit im Vergleich zu der
retrospektiven Studienkohorte. Zur statistischen Analyse wurde SPSS (Statistical
Package for Social Sciences, Version 22.0) fiir Macintosh genutzt (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA).

3.4.2. Kennwerte fiir die Qualitiit von diagnostischen Tests

Die Giite eines diagnostischen Tests wird durch die Sensitivitdt und die Spezifitét
evaluiert. Hierbei wird von zwei mdglichen Zustidnden (z.B. gesund vs. krank, keine
schwere Komplikation vs. schwere Komplikation) sowie zwei moglichen
Testergebnissen (wahr und falsch) ausgegangen (Weill u. Rzany 2008).

Die Sensitivitit eines diagnostischen Testverfahrens ist die Wahrscheinlichkeit, dass der
Test bei einer kranken Person positiv ausfdllt, also der Anteil der richtig positiven
Entscheidungen. Die Sensitivitit erhédlt man, indem man die Zahl der Kranken mit
positiven Testergebnissen durch die Anzahl aller tatsdchlich erkrankten Personen
dividiert:

RP

|
RP+ FN 00

Sensitivitit =

Unter der Spezifitit versteht man die Wahrscheinlichkeit, dass man bei einer gesunden
Person ein negatives Testergebnis erhélt. Anders ausgedriickt ist die Spezifitit der
Anteil der richtig negativen Entscheidungen. Sie wird berechnet durch Division der
Anzahl an Gesunden mit negativem Testergebnis durch alle tatsdchlich Gesunden:
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RN

—-100
RN + FP

Spezifitit =

Als Genauigkeit wird die Féhigkeit eines Testverfahrens bezeichnet, erkrankte und
gesunde Patienten richtig zu identifizieren. Die Genauigkeit errechnet sich, indem man
die Summe aus richtig positiven und richtig negativen Ergebnissen durch die Anzahl
aller Testergebnisse dividiert:

RP+ RN

100
RP+ RN+ FP+FN

Genauigkeit =

Weitere wichtige Parameter zur Einschitzung der Aussagekraft von medizinischen
Testverfahren sind der Positive Pridiktive Wert (PPW) und der Negative Préidiktive
Wert (NPW). Sie spielen insbesondere in der klinischen Praxis eine wichtige Rolle.
Hierbei sagt der PPW aus, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Patient mit einem
positiven Testergebnis auch tatsdchlich erkrankt ist. Er wird berechnet, indem man die
Anzahl der Kranken mit positivem Test durch die Anzahl aller positiver Testergebnisse
dividiert:

RP

——-100
RP+ FP

PPW =

Der NPW gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Patient mit einem negativen
Testergebnis auch tatséchlich gesund ist. Der NPW wird berechnet durch Division der
Anzahl an Gesunden mit negativem Testergebnis durch die Anzahl aller negativer
Testergebnisse (Baratloo et al. 2015, Bortz et al. 2008):

RN

—F— 100
RN +FN

NPW =

RP = richtig positiv; RN = richtig negativ

FP = falsch positiv; FN = falsch negativ

Zusammenfassend ergibt sich die in Tabelle 9 folgende Vierfeldertafel, anhand der die
einzelnen Parameter berechnet werden.
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Tabelle 9: Vierfeldertafel als Grundlage zur Berechnung von Sensitivitét, Spezifitdt, PPW und NPW

Krankheit Krankheit nicht
vorhanden vorhanden
+ -
Positives Richtig positiv Falsch positiv PPW
Testergebnis
RP FP RP
= ——-100
+ RP+FP
Negatives Falsch negativ Richtig negativ NPW
Testergebnis
FN RN _ RN 100
- RN +FN
Sensitivitit Spezifitit
RP RN
= ——-100 = ———-100
RP+ FN RN +FP
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Charakteristika

Der Grofiteil der Patienten wurde an den Universitdtskliniken Hamburg-Eppendorf und
Verona in die Studie eingeschlossen (n = 409, 95,4%), die restlichen 20 Patienten
(4,6 %) entfielen auf das Universitdtsklinikum Mailand und das St. Josef-Hospital
Bochum.

Die Geschlechterverteilung war nahezu ausgeglichen. Insgesamt waren 210 der
Patienten Frauen (49 %) und 219 waren Ménner (51 %).

Von den 429 eingeschlossenen Patienten waren 173 (40,3 %) unter 61 Jahre alt. 129
(30,1 %) waren zwischen 61 und 70 Jahre alt und 127 (29,6 %) waren iiber 70 Jahre alt.

4.2. Physiologische Parameter

Bei 316 (73,7 %) der insgesamt 429 Patienten wurde ein normaler Puls von 50 — 80
Schldagen/Minute gemessen. 31,6 % (100 von 316) von ihnen entwickelten schwere
postoperative Komplikationen. Abweichende Pulsfrequenzen von unter 50 oder iiber 80
Schldgen/Minute zeigten sich bei 113 (26,3 %) Patienten, bei 41,6 % (47 von 113) von
ihnen traten schwere postoperative Komplikationen auf (p = 0,065).

324 (75,5 %) Patienten hatten einen Albumin-Wert von 3,5 g/dl oder hoher, wéihrend
bei 105 (24,5 %) eine Hypalbumindmie bestand. Mit 62,9 % (66 von 105) traten
schwere Komplikationen bei Patienten mit einer Hypalbumindmie signifikant hiufiger
auf, wahrend diese bei Patienten mit einem Albumin-Wert von 3,5 g/dl oder hoher mit
25 % (81 von 324) deutlich seltener waren (p < 0,001).

Ein systolischer Blutdruck zwischen 110 und 130 mmHg lag bei 238 (55,5 %)
Patienten vor. Ein hiervon abweichender Blutdruck wurde bei 191 der 429 (44,5 %)
Patienten gemessen. Schwere postoperative Komplikationen traten bei 33,2 % (79 von
238) der Patienten mit einem systolischen Blutdruck zwischen 110 und 130 mmHg und
bei 35,6 % (68 von 191) mit einem davon abweichenden systolischen Blutdruck auf

(p = 0,61).

Bei 364 (84,8 %) der 429 eingeschlossenen Patienten wurde ein normaler Hb-Wert
zwischen 11,5 g/dl und 17 g/dl gemessen. In dieser Gruppe kam es in 32,1 % (117 von
364) der Fille zu schweren Komplikationen. Bei den insgesamt 65 (15,2 %) Patienten
mit einem abweichenden Hb-Wert unter 11,5 g/dl oder iiber 17 g/dl ereigneten sich mit
46,2 % (30 von 65) signifikant haufiger schwere postoperative Komplikationen
(p =0,033).
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252 (58,7 %) Patienten wurden als ASA I oder ASA II klassifiziert. Bei 27,4 % (69 von
252) von ihnen traten schwere postoperative Komplikationen auf. Als ASA III oder
ASA 1V wurden insgesamt 177 (41,3 %) Patienten klassifiziert. Der prozentuale Anteil
an schweren postoperativen Komplikationen lag in dieser Gruppe mit 44,1 % (78 von

177) signifikant héher (p < 0,001).

Eine Ubersicht iiber die physiologischen Parameter folgt in den Tabellen 10 - 14.

Tabelle 10: Rate postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo je nach Puls (Schlidge/Minute)

PREPARE Alle Grade 0 — 11 Grade II1 -V p
Parameter n =429 n = 282 (65,7 %) | n =147 (34,3 %)
Puls
Schlige/Minute
50 - 80 316 216 (68,4 %) 100 (31,6 %)
<50 oder > 80 113 66 (58,4 %) 47 (41,6 %) 0,065
Tabelle 11: Rate postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo je nach Albumin-Wert (g/dl)
PREPARE Alle Grade 0 — 11 Grade IIl -V p
Parameter n =429 n =282 (65,7 %) | n =147 (34,3 %)
Albumin-Wert
(g/dl)
>3,5 324 243 (75 %) 81 (25 %)
<35 105 39 (37,1 %) 66 (62,9 %) < 0,001

Tabelle 12: Rate postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo je nach systolischem Blutdruck (mmHg)

PREPARE Alle Grade 0 — 11 GradeIII -V p
Parameter n =429 n =282 (65,7 %) | n=147 (34,3 %)
Systolischer
Blutdruck
(mmHg)
110 - 130 238 159 (66,8 %) 79 (33,2 %)
<110 oder > 130 191 123 (64,4 %) 68 (35,6 %) 0,61
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Tabelle 13: Rate postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo je nach Hb-Wert (g/dl)

PREPARE Alle Grade 0 — 11 Grade III -V p
Parameter n =429 n =282 (65,7 %) | n=147 (34,3 %)
Hb-Wert
(g/dl)
11,5-17 364 247 (67,9 %) 117 (32,1 %)
<11,5 oder > 17 65 35 (53,8 %) 30 (46,2 %) 0,033
Tabelle 14: Rate postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo je nach ASA-Wert
PREPARE Alle Grade 0 — 11 Grade III -V p
Parameter n =429 n =282 (65,7 %) | n=147 (34,3 %)
ASA-Wert
I-1I 252 183 (72,6 %) 69 (27,4 %)
> 111 177 99 (55,9 %) 78 (44,1 %) <0,001

4.3. Operationscharakteristika

404 der insgesamt 429 Patienten (94,2 %) unterzogen sich Pankreasresektionen
aufgrund benigner oder maligner Erkrankungen im Pankreas selbst, hierzu gehorten
z.B. duktale Pankreasadenokarzinome (n = 262), Adenome (n = 50), Neuroendokrine
Tumore (n = 17), chronische (n = 45) und nekrotisierende Pankreatitiden (n = 9). Bei
137 von ihnen wurden schwere postoperative Komplikationen mit einem Clavien-
Dindo Grad > III beobachtet, was 33,9 % entspricht. Bei 25 Patienten (5,8 %) waren
lokal fortgeschrittene Malignome anderer Organe die Indikation fiir die
Pankreasresektion, z.B. cholangiozellulire Karzinome (n = 15), Duodenalkarzinome
(n = 2), Magenkarzinome (n = 1), kolorektale Karzinome (n = 1) und adrenokortikale
Karzinome (n = 1). Bei 10 der 25 Patienten (40 %) aus dieser Gruppe traten schwere
Komplikationen auf. Patienten, bei denen der Ursprung der Pathologie auBerhalb des
Pankreas lag, entwickelten hiufiger schwere Komplikationen als jene, bei denen die
Erkrankung im Pankreas selbst lag (40 % vs. 33,9 %) (p = 0,523).

Mit 419 (97,7 %) war die liberwiegende Anzahl der Eingrifte elektiv, bei 10 Patienten
(2,3 %) hingegen wurden notféllige Pankreasresektionen durchgefiihrt. Wihrend bei
allen Notoperationen schwere Komplikationen auftraten (10 von 10), waren es bei den
Elektiveingriffen 32,7 % (137 von 419). Notfillige Pankreasresektionen waren
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signifikant mit dem Auftreten schwerer postoperativer Komplikationen assoziiert
(100 % vs. 32,7 %, p < 0,001).

Eine Ubersicht dieser operativen Charakteristika folgt in den Tabellen 15 und 16.

Tabelle 15: Rate postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo je nach Ursprung der Pathologie

Operatives Alle Grade 0 — 11 Grade III -V p
Charakteristikum n =429 n = 282 (65,7 %) | n =147 (34,3 %)
Ursprung der
Pathologie im
Pankreas
Ja 404 267 (66,1 %) 137 (33,9 %)
Nein 25 15 (60,0 %) 10 (40,0 %) 0,523

Tabelle 16: Rate postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo bei elektiven und notfélligen Operationen

Operatives Alle Grade 0 —1I Grade III -V p
Charakteristikum n =429 n =282 (65,7 %) | n=147 (34,3 %)

Elektiver Eingriff

Ja 419 282 (67,3 %) 137 (32,7 %)

Nein 10 0 (0,0 %) 10 (100,0%) | <0,001

Hinsichtlich der Art der Pankreasresektion war die klassische Pankreatiko-
duodenektomie nach Kausch-Whipple mit 169 der 429 Operationen (39,4 %) der
héufigste Eingriff, gefolgt von der PPPD (n = 122, 28,4 %) sowie der Pankreaslinks-
resektion an dritter Stelle (n = 67, 15,6 %). Seltener waren DEPKR (n = 50, 11,7 %)
und totale Pankreatektomien (n = 16, 3,7 %).

Zu schweren Komplikationen kam es prozentual am héufigsten bei der DEPKR. So
traten bei 30 der 50 DEPKR schwere Komplikationen auf, was 60 % entspricht. Am
zweithdufigsten zeigten sich schwere Komplikationen bei der Operation nach Kausch-
Whipple. Sie wurden bei 67 von 169 dieser Eingriffe beobachtet (39,6 %). An dritter
Stelle steht die totale Pankreatektomie mit 37,5 % an schweren Komplikationen
(6 von 16), gefolgt von der Pankreaslinksresektion mit 26,9 % (18 von 67). Die
prozentual geringste Rate an schweren Komplikationen zeigte sich bei der PPPD mit
20,5 % (25 von 122).
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Siehe hierzu Tabelle 17 und Abbildung 1.

Tabelle 17: Rate postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo je nach Art der Pankreasresektion

resektion

Operatives Alle Grade 0 — 11 Grade III -V p

Charakteristikum n =429 n =282 (65,7 %) | n =147 (34,3 %)
Art der

Pankreasresektion
Operation nach 169 102 (60,4 %) 67 (39,6 %)
Kausch-Whipple
PPPD 122 97 (79,5 %) 25 (20,5 %)
Pankreaslinks- 67 49 (73,1 %) 18 (26,9 %)
resektion
DEPKR 50 20 (40,0 %) 30 (60,0 %)
Totale 16 10 (62,5 %) 6 (37,5 %)
Pankreatektomie
Sonstige Pankreas- 5 4 (80,0 %) 1 (20,0 %) < 0,001

Abbildung 1: Privalenz schwerer postoperativer Komplikationen in % je nach Art der Pankreasresektion

Pravalenz schwerer Komplikationen in %

Pankreaslinksresektion
Totale Pankreatektomie

PPPD

60

Pankreatikoduodenektomie

DEPKR
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4.4. Postoperatives Qutcome

Schwere postoperative Komplikationen mit einem Clavien-Dindo Grad > III traten bei
147 Patienten auf (34,3 %; p = 0,300). Die jeweils schwerste beobachtete Komplikation
war bei 37 Patienten (8,6 %) eine Grad I Komplikation, bei 145 Patienten (33,8 %) war
es Grad II, bei 55 Patienten (12,8 %) Grad Illa, bei 33 Patienten (7,7 %) Grad IIIb, bei
28 Patienten (6,5 %) Grad I'Va und bei 4 Patienten (0,9 %) Grad IVb. Die Mortalitét
(Grad V) lag bei 6,3 % (n = 27). In 23,3 % der Fille (n = 100) sind iiberhaupt keine
Komplikationen aufgetreten (siche Tabelle 18).

Pankreasfisteln ereigneten sich in 22,4 % (n = 96) aller Félle. Der prozentuale Anteil an
schweren Komplikationen zeigte eine signifikante Korrelation mit dem Grad der
Pankreasfistel. Schwere Komplikationen traten auf bei 31,6 % (6 von 19) aller
Patienten mit einer Grad A Fistel und 43,9 % (29 von 66) aller Patienten mit einer Grad
B Fistel. Sdmtliche (11 von 11) Patienten mit einer Grad C Fistel wiesen im Verlauf
eine schwere Komplikation auf (p < 0,001).

Postoperative Blutungen zeigten sich bei insgesamt 48 aller Patienten (11,2 %). Der
prozentuale Anteil schwerer Komplikationen korrelierte signifikant mit dem Grad der
postoperativen Blutung. 25 % der Patienten mit Grad A Blutungen entwickelten
schwere Komplikationen (1 von 4). Bei Patienten mit Grad B Blutungen waren es
89,5 % (17 von 19) und jenen mit Grad C Blutungen 96 % (24 von 25). Grad B und C
Blutungen waren signifikant assoziiert mit dem Auftreten einer schweren chirurgischen
Komplikation (p < 0,001).

Néheres zum postoperativen Outcome veranschaulichen Tabellen 18 bis 20.

Tabelle 18: Haufigkeit postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo in absoluten Zahlen und in Prozent

Komplikation nach Absolute Hiufigkeit Prozent
Clavien-Dindo

Keine Komplikation 100 23.3 %
Grad 1l 37 8,6 %
Grad 11 145 33,8 %
Grad Illa 55 12,8 %
Grad IIIb 33 7,7 %
Grad I'Va 28 6,5 %
Grad I'Vb 4 0,9 %
Grad V 27 6,3 %
Gesamt 429 100,0 %
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Tabelle 19: Pankreasfisteln und Rate postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo

Postoperatives Alle Grade 0 - 11 Grade IIT -V p
Outcome n =429 n =282 (65,7 %) | n =147 (34,3 %)
POPF
Keine Pankreasfistel 333 232 (69,7 %) 101 (30,3 %)
Grad A 19 13 (68,4 %) 6 (31,6 %)
Grad B 66 37 (56,1 %) 29 (43,9 %)
Grad C 11 0 (0 %) 11 (100 %) < 0,001
Tabelle 20: Postoperative Blutungen und Rate postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo
Postoperatives Alle Grade 0 — 11 Grade 111 -V p
Outcome n =429 n =282 (65,7 %) | n =147 (34,3 %)
POB
Keine Blutung 381 276 (72,4 %) 105 (27,6 %)
Grad A 4 3 (75,0 %) 1 (25,0 %)
Grad B 19 2 (10,5 %) 17 (89,5 %) < 0,001
Grad C 25 1 (4,0 %) 24 (96,0 %) < 0,001
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4.5. Auswertung des PREPARE Scores

Tabelle 21 veranschaulicht wie die 429 Patienten prdoperativ nach Risikopunkten
eingeteilt wurden.

Tabelle 21: Einteilung der 429 Patienten nach Anzahl an Risikopunkten des PREPARE Scores

Risikopunkte | Hiufigkeit absolut Hiufigkeit in Kumulierte Prozente
nach PREPARE (n =429) Prozent

0 18 4,2 4,2
1 14 3,3 7,5
2 54 12,6 20
3 64 14,9 35
4 59 13,8 48,7
5 57 13,3 62
6 39 9,1 71,1
7 15 3,5 74,6
8 27 6,3 80,9
9 24 5,6 86,5
10 19 4,4 90,9
11 16 3,7 94,6
12 10 23 97
13 7 1,6 98,6
14 1 0,2 98,8
15 1 0,2 99,1
16 3 0,7 99,8
17 1 0,2 100
18 0 0 100
19 0 0 100

Die Abbildung 2 zeigt nach Anwendung des PREPARE Scores einen linear
prozentualen Anstieg der schweren Komplikationen mit zunehmender Risikopunktzahl.
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Abbildung 2: Vorhersagekraft schwerer postoperativer Komplikationen durch Summation der
inkrementellen Werte anhand PREPARE
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Risikopunkte nach PREPARE

Prdoperativ wurden 266 (62 %) Patienten der Gruppe low risk (< 6 Punkte), 105
(24,5 %) der Gruppe intermediate risk (6 - 9 Punkte) und 58 (13,5 %) der Gruppe
high risk (> 9 Punkte) zugeordnet.

Von den 58 als high risk klassifizierten Patienten traten bei 42 schwere postoperative
Komplikationen mit einem Clavien-Dindo Grad > III auf. Dies entspricht 72,4 %.

Von den 266 Patienten der low risk Gruppe waren es hingegen 64 (24,1 %). Folglich
kam es bei 75,9 % (202 von 266) der als low risk klassifizierten Patienten zu keinen
schweren Komplikationen.

In der Gruppe mit mittlerem Risiko kam es bei 41 von 105 Patienten zu schweren
postoperativen Komplikationen, was 39 % entspricht. Siehe hierzu Abbildung 3.
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Abbildung 3: Unterteilung der Patienten in drei Risikogruppen anhand des PREPARE Scores und beobachtete
postoperative schwere Komplikationen
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B Praoperative Unterteilung der Patienten in drei Risikogruppen anhand PREPARE
B Anzahl der Patienten mit schweren Komplikationen innerhalb der jeweiligen Risikogruppen

Anhand des PREPARE Scores konnten 75,5 % der Patienten mit einer pridiktiven
Genauigkeit von 75 % als low risk oder high risk Patienten klassifiziert werden
(p <0,001) (siehe Tabelle 22).

Die Tabellen 23 und 24 veranschaulichen anhand von Vierfeldertafeln die Berechnung
von Sensitivitdt, Spezifitit, PPW und NPW in der Validierungs- und
Entwicklungsgruppe (geringes Risiko vs. hohes Risiko). Die Ergebnisse sind in
Tabelle 25 aufgelistet und werden einander gegeniibergestellt. Es wird deutlich, dass
die Sensitivitét in der vorliegenden Arbeit mit 39 % hoéher war als in der retrospektiven
Studienkohorte von Uzunoglu et al., die dort bei 31 % lag. Somit wurden schwere
postoperative Komplikationen in der Validierungsgruppe um 8 % héufiger erkannt.

Der PREPARE Score wies in der Validierungsgruppe mit 92 % eine hohe Spezifitit auf,
die aber etwas geringer ausfiel als in der Entwicklungsgruppe (97 %). Daraus ergibt
sich, dass das Ausbleiben schwerer Komplikationen in dieser Arbeit bei 5 % weniger
Patienten richtig vorausgesagt wurde.

Die Genauigkeit war in der Validierungsgruppe mit 75 % um drei Prozent geringer als
in der Entwicklungsgruppe (78 9%). Folglich wurden dort insgesamt 3 % weniger
erkrankte und gesunde Patienten richtig identifiziert.

Der PPW lag in der Validierungsgruppe bei 72 % im Vergleich zu 83 % in der
Entwicklungsgruppe. Somit war der Anteil der korrekt vorausgesagten schweren
Komplikationen an der Gesamtheit aller schweren Komplikationen in der
Entwicklungsgruppe um 11 % hoher.
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Der NPW belief sich in der Validierungsgruppe auf 75 %. In der Entwicklungsgruppe
lag dieser bei 77 %, sodass hier der korrekt prognostizierte Anteil an Patienten ohne
schwere Komplikationen an der Gesamtheit der Patienten ohne schwere
Komplikationen um 2 % hdher war.

Tabelle 22: Haufigkeit postoperativer Komplikationen geméf der Clavien-Dindo Klassifikation bei 429 Patienten
nach Pankreasresektionen und pridiktive Genauigkeit des PREPARE Scores

Alle Grad 0-I1 | Grad III-V | Genauigkeit* p
n =429 n =282 n = 147

Geringes = 266 (62,0 %) | 202 (75,9 %) | 64 (24,1 %)
Risiko

31 0 0 0
M.lt.tleres 105 (24,5 %) | 64 (61,0 %) | 41 (39,0 %) 75 9, <0,001
Risiko
Hohes 58 (13,5 %) 16 (27,6 %) | 42 (72,4 %)
Risiko

*Geringes Risiko vs. hohes Risiko

Tabelle 23: Vierfeldertafel zur Berechnung von Sensitivitdt, Spezifitit, PPW und NPW in der prospektiven
Validierungsgruppe (geringes Risiko vs. hohes Risiko)

Schwere Keine schwere
Komplikation Komplikation
+ -
Hohes PPW
Risiko _ 4 100
(n =58) 42 16 42+16
+
=72 %
Geringes NPW
Risiko _ 202 100
(n =266) 64 202 202+64
=75%
Sensitivitit Spezifitit
42 202
- _ — )
42+ 64 00 202+16 00
=39% =92%
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Tabelle 24: Vierfeldertafel zur Berechnung von Sensitivitdt, Spezifitdit, PPW und NPW in der retrospektiven
Entwicklungsgruppe (geringes Risiko vs. hohes Risiko)

Schwere Keine schwere
Komplikation Komplikation
+ -
Hohes PPW
Risiko _ 55
(n = 66) 55 11 ~ 55401 0
+
=83%
Geringes NPW
Risiko _ 402 100
(n=519) 117 402 402+117
=77%
Sensitivitit Spezifitit
55 402
= ——100 = ————-100
55+117 402+11
=31% =97 %

Tabelle 25: Vergleich von Sensitivitit, Spezifitdt, Genauigkeit, PPW und NPW zwischen der prospektiven
Validierungsgruppe (n = 429) und retrospektiven Entwicklungsgruppe (n = 703)

Prospektive Retrospektive
Validierungsgruppe Entwicklungsgruppe
(n = 429) (n =703)'

Sensitivitit* 39 % 31 %
Spezifitit 92 % 97 %
Genauigkeit® 75 % 78 %
PPW? 72 % 83 %
NPW? 75 % 77 %

! Aus Uzunoglu et al. 2014

2 Geringes Risiko vs. hohes Risiko
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5. Diskussion

In dieser Untersuchung gelang es, den PREPARE Risikoscore in einem prospektiven
multizentrischen Rahmen zu validieren. Er erlaubt die prdoperative Identifizierung von
Patienten mit niedrigem, mittlerem oder hohem Risiko fiir eine schwere chirurgische
Komplikation nach einer Pankreasresektion.

Der Score zeichnet sich durch gute Ergebnisse beziiglich der Unterteilung in die drei
Risikogruppen und akkurate Risikovorhersagen mit hohem positivem (72 %) und
negativem pradiktivem Wert (75 %) aus. 75,5 % der Patienten konnten mit einer
Genauigkeit von 75 % als low risk oder high risk Patienten klassifiziert werden.

Beim Vergleich der Ergebnisse mit der retrospektiven Entwicklungsgruppe fallt auf,
dass der PREPARE Score in der Validierungskohorte mit 39 % eine um 8 % hohere
Sensitivitdt aufwies (39 % vs. 31 %). Dies ging einher mit einer um 5 % geringeren
Spezifitit (92 %) im Vergleich zu der retrospektiven Entwicklungsgruppe (97 %).
Dennoch war die Spezifitdt mit 92 % auch in der Validierungsgruppe im hohen Bereich.
Aus diesen Ergebnissen ldsst sich schlieBen, dass das Ausbleiben schwerer
Komplikationen in der Validierungsgruppe bei 5 % weniger Patienten richtig
vorausgesagt wurde, ithr Auftreten hingegen um 8 % hiufiger richtig prognostiziert
werden konnte. In Anbetracht der weitreichenden Konsequenzen schwerer
postoperativer Komplikationen fiir die Patienten ist die Verbesserung der Sensitivitit
auf Kosten der Spezifitit in diesem Rahmen durchaus annehmbar. Trotzdem ist die
Sensitivitdt mit 39 % auch in dem hier untersuchten Patientenkollektiv als maBig
einzustufen, was vor allem der Rate an falsch negativen Ergebnissen verschuldet ist. So
kam es bei 64 (24,1 %) der 266 Patienten aus der low risk Gruppe zu schweren
Komplikationen.

Dennoch zeigte der PREPARE Score mit 75 % bzw. 72 % gute Ergebnisse fiir NPW
und PPW. Aufgrund ihrer praktischen Relevanz sind diese Vorhersagewerte fiir die
Anwendung im klinischen Alltag besser geeignet als Spezifitit und Sensitivitit. Beim
Vorliegen eines positiven oder negativen Testergebnisses informieren sie dariiber, wie
grof3 die Wahrscheinlichkeit ist, dass das jeweilige Testergebnis korrekt ist. Genau diese
Fragestellung ist in der Pankreaschirurgie von zentraler Bedeutung fiir die
behandelnden Arzte und die betroffenen Patienten. NPW und PPW veranschaulichen,
wie gro3 die Wahrscheinlichkeit ist, dass nach Zuordnung zur high risk Gruppe eine
schwere Komplikation auftritt bzw. nach Zurechnung zur low risk Gruppe eine schwere
Komplikation ausbleibt. Mit 75 % und 72 % konnte der PREPARE Score gute Werte
fiir NPW und PPW erzielen. Wie in 4.5. aufgefiihrt waren diese allerdings im Vergleich
zu der retrospektiven Untersuchung um 2 % bzw. 11 % geringer. Die
Wahrscheinlichkeit, eine schwere Komplikation zu erleiden, betrug nach Zuordnung
zur high risk Gruppe in der Entwicklungspopulation 83 %. In der Validierungs-
population war die Wahrscheinlichkeit um 11 % geringer (PPW 83 % vs. 72 %).
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Demgegeniiber war nach Zuordnung zur low risk Gruppe, die Wahrscheinlichkeit keine
schwere Komplikation zu erleiden, in der retrospektiven Entwicklungskohorte um 2 %
grofBer (NPW 77 % vs. 75 %).

Die Genauigkeit lag in der Validierungsgruppe bei 75 %. Insgesamt wurden somit
annidhernd genau so viele erkrankte und gesunde Patienten richtig identifiziert wie in
der Entwicklungsgruppe. Hier betrug die Genauigkeit 78 %.

Zusammenfassend kann man sagen, dass der PREPARE Score in dem hier untersuchten
prospektiven Patientenkollektiv bei der Sensitivitét etwas iiberlegen war, bei Spezifitit,
Genauigkeit, PPW und NPW aber leicht unterlegen war. Trotzdem waren diese
Parameter auch in der Validierungsgruppe iiberzeugend und konnten die Qualitdt der
prognostischen Aussage des PREPARE Scores bestétigen.

Es sollte beachtet werden, dass die genannten Ergebnisse auf dem Vergleich zwischen
der Niedrigrisiko- und Hochrisikogruppe beruhen. Die errechneten Kennwerte fiir die
Qualitdt von diagnostischen Tests (Sensitivitdt, Spezifitit, Genauigkeit, PPW und
NPW) zeigten hier die erwidhnten guten Ergebnisse. Anders war es beim Vergleich der
mittleren Risikogruppe jeweils mit der Hochrisiko- und der Niedrigrisikogruppe.

Beim Vergleich zwischen der mittleren Risikogruppe und der Niedrigrisikogruppe
ergab sich eine geringere Genauigkeit (65 %) und Spezifitdt (76 %) bei einer gleich
groBBen Sensitivitit (39 %). Mit einem PPW von 39 % und NPW von 76 % zeigte sich
fiir den klinischen Gebrauch keine ausreichende Aussagekraft. Ahnlich verhielt es sich
beim Vergleich zwischen der mittleren Risikogruppe und der Hochrisikogruppe.
Genauigkeit (65 %) und Spezifitit (80 %) waren hier ebenfalls deutlich geringer. Die
Sensitivitdt lag mit 50 % etwas hoher, aber hier zeigte der negative Vorhersagewert
keine ausreichend iiberzeugende klinische Relevanz (NPW 60 %, PPW 72 %). Die
Patienten in der Gruppe mit mittlerem Risiko konnten folglich mit dem PREPARE
Score nicht addquat erfasst werden. Die Patienten mit mittlerem Risiko machten in
diesem Patientenkollektiv 24,5 % aller Patienten aus (105 von insgesamt 429).

In der vorliegenden Arbeit betrug die Morbiditdtsrate mit einem Clavien-Dindo
Grad > III 34,3 % (p = 0,300). Diese Zahl ist sowohl mit der Morbidititsrate der
Entwicklungskohorte (31,3 %) als auch mit den Ergebnissen anderer Studien
vergleichbar (Bassi et al. 2005, Tamijmarane et al. 2008, Greenblatt et al. 2011).

Besonders in der Pankreaschirurgie ist es von duBerster Wichtigkeit, Strategien zu
entwickeln, die es durch praoperative Identifikation von Hochrisikopatienten erlauben,
nicht nur die Mortalitdt, sondern vor allem auch die Morbiditdt zu senken. Die einst
hohen Mortalitdtsraten von bis zu 25 % konnten durch verbesserte diagnostische Mittel,
neue Operationstechniken, multimodale Behandlungskonzepte sowie verbessertem
perioperativem Management beachtlich reduziert werden.

Ein wichtiger Faktor war hierbei die Entstehung spezialisierter Zentren, in denen ein
hohes Mall an chirurgischer Expertise und perfektionierter interdisziplindrer
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Zusammenarbeit zu einer erheblichen Reduktion der postoperativen Mortalitdt gefiihrt
hat (Ho et al. 2005, Yoshioka et al. 2014). Wéahrend die postoperative Mortalitit
dadurch auf unter 5 % gesenkt werden konnte, persistieren dennoch hohe
Morbiditétsraten von 30 % bis zu 50 % (Bassi et al. 2005).

Dies sollte insbesondere auch vor dem Hintergrund des demographischen Wandels mit
einer steigenden Zahl dlterer multimorbider Patienten betrachtet werden. So ist das
Alter per se ein Risikofaktor flir das Auftreten von Pankreaskarzinomen. Das mittlere
Erkrankungsalter fiir ein Pankreaskarzinom liegt in Deutschland laut dem Robert-
Koch-Institut bei 71 Jahren fiir Manner und bei 75 Jahren fiir Frauen (Robert-Koch-
Institut 2013).

Da die operative Resektion weiter die einzige kurative Therapieoption darstellt und
durch verbesserte Diagnostik mehr Karzinome in einem resektablen Stadium
diagnostiziert werden, hat eine addquate Risikoabschitzung und Patienten-
stratifizierung einen immer groferen Stellenwert (De la Fuente et al. 2011, Belyaev et
al. 2013).

Dariiber hinaus hilft die prdoperative Identifikation potentieller Hochrisikopatienten
dem Operateur bei der Entscheidungsfindung und erlaubt es ihm, die Patienten tiber ihr
individuelles Operationsrisiko aufzukldren und das weitere Therapiekonzept besser
abzustimmen (Kleeff et al. 2007, Seiler et al. 2005, Balcom et al. 2001).

Auch ermoglicht der PREPARE Score, dass nicht spezialisierte Krankenhduser
potentielle Risikopatienten prédoperativ identifizieren konnen und dann die
Uberweisung an Spezialzentren erwigen.

Durch prophylaktische MaBnahmen wie intensiveres postoperatives Uberwachen und
Monitoring kann das Outcome potentiell gefdhrdeter Patienten verbessert werden.
Beim Auftreten klinischer oder laborchemischer Zeichen fiir postoperative
Komplikationen kénnen dann umso schneller weitergehende Diagnostik durchgefiihrt
und therapeutische MaBBnahmen eingeleitet werden. Dies ist insbesondere fiir Patienten
mit , mittlerem Risiko* wichtig, bei denen der intraoperative Verlauf von
entscheidender Bedeutung ist.

Weiterhin sollte bedacht werden, dass hohe postoperative Morbiditédtsraten zu ldngeren
Krankenhausverweildauern und héheren Kosten fiihren (Breitenstein et al. 2010). Dies
ist wichtig, da 6konomische Erwdgungen einen immer groBeren Stellenwert in der
Medizin haben.

Mehrere in anderen Fachdisziplinen bereits etablierte Scoringsysteme zeigten sich fiir
die Pankreaschirurgie ungeeignet (Wang et al. 2013). Der in der Allgemein- und
Gefialchirurgie verwendete POSSUM Score zeigte Knight et al. zufolge keine
pradiktive Aussagekraft bei der Vorhersage von postoperativen Komplikationen in der
Pankreaschirurgie. Sie wiesen nach, dass der POSSUM Score das Auftreten
postoperativer Komplikationen in den Niedrigrisikogruppen unterschitzte und bei
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Hochrisikopatienten iiberschétzte. Die Mortalitét {iberschétzte der POSSUM Score in
dieser Studie um den Faktor vier (Knight et al. 2010). Ahnliches gilt fiir den
modifizierten Score P-POSSUM (Portsmouth modification), der in einer Untersuchung
von Tamijmarane et al. die Morbiditdtsraten nach Pankreaseingriffen in allen
Risikogruppen systematisch unterschétzte. Dies war insbesondere in den niedrigeren
Risikogruppen der Fall, wo deutlich mehr Komplikationen auftraten als mittels
P-POSSUM prognostiziert (Tamijmarane et al. 2008).

Andere Risikoscores wurden hidufig durch die zufdllige Unterteilung in eine
Entwicklungs- und Validierungsgruppe in der gleichen Patientenkohorte entwickelt und
validiert (Braga et al. 2011, Breitenstein et al. 2010, Hill et al. 2010). Der PREPARE
Score hingegen wurde zunichst retrospektiv entwickelt und anschlieend in einem
prospektiven multizentrischen Rahmen validiert. Hierbei konnte durch die Teilnahme
von vier verschiedenen Pankreaszentren aus zwei Ldndern (Deutschland und Italien)
eine zusitzliche Reprasentativitdt erreicht werden.

Ein wesentlicher Vorteil des PREPARE Scores gegeniiber anderen Prognosescores ist,
dass er ausschlieBlich aus Parametern besteht, die prdoperativ bestimmbar sind, was
eine Risikoeinschitzung bereits prioperativ ermoglicht.

Im Gegensatz hierzu basiert ein im Jahre 2011 von Braga et al. verdffentlichter
Risikoscore neben dem ASA Score auf drei erst intraoperativ erhebbaren Parametern
(Braga et al. 2011):

e Intraoperativer Blutverlust iiber oder unter 700 ml,
e Pankreasgewebebeschaffenheit weich oder hart und

e Durchmesser des Ductus pancreaticus unter oder tiber 3 mm.

Auch wenn der Score von Braga et al. das Auftreten schwerer Komplikationen akkurat
prognostizieren kann, so erlaubt er keine praoperative Risikoeinschédtzung (Braga et al.
2011). Laut Aussage der Autoren kann der Score erst intraoperativ zum Zeitpunkt der
Pankreasresektion erhoben werden. Eine pridoperative Evaluierung ist aber von
entscheidender Bedeutung fiir einen Risikoscore. Denn er sollte die Mdglichkeit bieten,
die prdoperative Ausgangssituation von Hochrisikopatienten zu verbessern:
beispielsweise mittels nutritiver MaBnahmen, Optimierung kardiovaskulérer
Erkrankungen oder sogar prioperativen Bewegungsiibungen.

So konnte der Nutzen solcher priaoperativer multidisziplindrer Behandlungskonzepte
von der MDACC Studiengruppe (University of Texas MD Anderson Cancer Center)
gezeigt werden. Unmittelbar préoperativ identifizierten sie eine Untergruppe von
Patienten mit ,borderline” resektablem Pankreaskarzinom und schweren
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Komorbidititen. Sie wiesen nach, dass dank multidisziplindren prioperativen
Behandlungen inklusive internistischer Therapie, Physiotherapie und nutritiver
Behandlung die Operabilitit dieser Patienten verbessert werden konnte (Katz et al.
2008).

Ein besonderes Augenmerk sollte auf Untererndhrung gerichtet werden. Seit Langem
ist Untererndhrung als Risikofaktor fiir das Auftreten postoperativer Komplikationen
bekannt und mit schlechtem Outcome, ldngeren Krankenhausverweildauern und
hoheren Kosten assoziiert (Schiesser et al. 2008, La Torre et al. 2013). Verschiedenen
Studien zufolge liegt die Prdvalenz von Untererndhrung bei Karzinompatienten
zwischen 15 % und 80 % (Von Haehling u. Anker 2010, Santarpia et al. 2011). Somit
ist gerade in der Pankreaschirurgie mit einer hohen Rate an Karzinompatienten eine
entsprechende praoperative Risikoabschéitzung wichtig. Hervorzuheben ist hierbei, dass
Untererndhrung mittels addquater nutritiver Therapie potentiell reversibel ist (Schiesser
et al. 2008). Mehrere Studien haben nachgewiesen, dass die Rate an postoperativen
Komplikationen bei untererndhrten Patienten durch prdoperative nutritive Therapie
signifikant gesenkt werden konnte. In einer Studie von Bozzetti et al. konnte durch
perioperative nutritive Therapie die Rate an postoperativen Komplikationen bei
Patienten mit gastrointestinalen Malignomen um etwa ein Drittel gesenkt werden
(Bozzetti et al. 2000). Andere Studien bestitigten den positiven Effekt nutritiver
Therapie auf die Senkung der Rate an postoperativen Komplikationen (Braga et al.
2002, Braga et al. 1999, Klek et al. 2014).

Aus diesem Grund nimmt der Albumin-Wert einen wichtigen Stellenwert im PREPARE
Score ein und macht alleine fiinf der insgesamt 19 moglichen Risikopunkte des Scores
aus. Zwar zeigt der Albumin-Wert den Erndhrungszustand nicht so exakt an wie
beispielsweise der Nutritional Risk Index, dennoch ist er mit dem Erndhrungszustand
des Patienten und dem postoperativem Outcome assoziiert. Daher ist Albumin ein
héufig verwendeter, einfach zu bestimmender Surrogat-Parameter in zahlreichen
Risikovorhersage-Scores (La Torre et al. 2013, Thieme et al. 2013). Die prognostische
Relevanz des Albumin-Wertes wird auch in dieser Arbeit unterstrichen, in der schwere
Komplikationen signifikant hdufiger bei Patienten mit einer Hypalbuminidmie auftraten
als bei Patienten mit einem normalen Albumin-Wert > 3,5 g/dl (p < 0,001), vergleiche
hierzu Abschnitt 4.2.

Neben dem Albumin-Wert beinhaltet der PREPARE Score vier weitere physiologische
Parameter, die das patientenspezifische Nebenerkrankungsprofil widerspiegeln: Puls
(Schldge/Minute), systolischer Blutdruck (mmHg), Himoglobin-Wert (g/dl) und ASA-
Wert. Neben dem Erndhrungszustand reprisentiert der Score somit auch die
kardiovaskuldre Funktion, die Blutversorgung sowie das generelle Nebenerkrankungs-
profil. Bekanntermalen sind kardiovaskuldre oder pulmonale Vorerkrankungen
Faktoren, die die postoperativen Komplikationsraten erhdhen (DeOliveira et al. 2006).

Die drei iibrigen Parameter des PREPARE Scores sind chirurgische Variablen, die
weitere Informationen iiber die geplante Pankreasresektion beinhalten. Diese sind: Art
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der Pankreasresektion, elektive oder notfillige Operation, Pankreas als Ursache der
Erkrankung oder nicht. Diese operationsspezifischen Parameter sind im Gegensatz zu
anderen Risikoscores bereits praoperativ bestimmbar.

Eine Ausnahme bildet hierbei ein durch Greenblatt et al. 2011 ver6ffentlichter
Risikoscore, der ebenfalls ausschlieBlich praoperativ bestimmbare Parameter beinhaltet
(Greenblatt et al. 2011). Sie untersuchten 4945 Patientendaten aus der Datenbank
NSQIP (American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement
Program) und entwickelten einen aus 21 Variablen bestehenden Risikoscore. Hierzu
gehoren u.a. Alter, Body Mass Index (BMI), Vorliegen von Gewichtsverlust, Diabetes
mellitus oder koronarer Herzkrankheit. Der Score wurde in einer Patientengruppe von
1254 Patienten validiert, wobei auch in dieser Studie eine zuféllige Unterteilung in eine
Entwicklungs- und Validierungsgruppe in der gleichen Patientenkohorte erfolgt ist.
Der Beobachtungszeitraum ist im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit auf die
ersten 30 postoperativen Tage beschrinkt.

Der Vorteil der Studie von Greenblatt et al. liegt in der groBen Studienkohorte mit
Zahlen aus 237 verschiedenen US-Krankenhdusern. Allerdings muss bedacht werden,
dass neben hochspezialisierten Fachzentren auch diverse kleinere Krankenhduser
beriicksichtigt wurden. Diese haben erwiesenermallen ein schlechteres postoperatives
Outcome, was die Ergebnisse der Studie beeinflusst. Im Unterschied hierzu beinhaltet
der PREPARE Score lediglich Daten aus groflen Pankreaszentren.

Dariiber hinaus wurden in der Studie von Greenblatt et al. viele Hochrisikopatienten
ausgeschlossen, so z.B. Patienten, die notfallig operiert wurden oder ASA 5 Patienten.
Hierbei muss beachtet werden, dass Patienten, die direkt an spezialisierte Zentren
verwiesen werden, haufiger Notfalloperationen bendtigen oder zahlreiche
fortgeschrittene Nebenerkrankungen haben, was mit vermehrten Komplikationen
assoziiert ist. Dies bestétigte sich auch in unserem Patientenkollektiv, wo bei
samtlichen der notfdlligen Pankreasresektionen schwere Komplikationen auftraten
(10 von 10). Folglich biiit der Score von Greenblatt et al. durch den Ausschluss
notfallig operierter oder ASA 5 Patienten Exaktheit und Bedeutsamkeit ein.

Der Endpunkt der Greenblatt et al. Studie war das Auftreten schwerer postoperativer
Komplikationen, die in die ACS NSQIP Datenbank eingetragen wurden, z.B. Sepsis,
Infektionen, kardiale oder neurologische Komplikationen. Die Informationen der
Datenbank erlauben keine Klassifizierung der postoperativen Komplikationen mit den
bekannten Mortalitéts- und Morbiditdts-Scores, was eine zukiinftige Standardisierung,
Klassifizierung und Vergleichbarkeit erschwert.

Um aber genau diese Vergleichbarkeit und Standardisierung zu gewéhrleisten, wurde in
der vorliegenden Arbeit der Clavien-Dindo Score zur Klassifizierung postoperativer
Komplikationen verwendet. Es ist ein bewéhrtes, international anerkanntes
Klassifikationssystem, dessen Anwendbarkeit und Niitzlichkeit in verschiedenen
Studien nachgewiesen wurde und welches fiir Pankreasresektionen validiert wurde
(Casadei et al. 2011). Wie in 3.4.1. beschrieben, wird hierbei der Schweregrad einer
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postoperativen Komplikation anhand der Art der notwendigen Therapie definiert
(DeOliveira et al. 2006, Dindo et al. 2004, Clavien et al. 2009). Zum einen wird so der
Patientenperspektive mehr Aufmerksamkeit geschenkt. Zum anderen wird eine
subjektive Interpretation von Komplikationen erschwert. Es kann argumentiert werden,
dass die fiir die Pankreaschirurgie spezifischen Komplikationen wie z.B. Ausbildung
von Pankreasfisteln oder DGE nicht gesondert beriicksichtigt werden. So waren in
dieser Arbeit Grad C Pankreasfisteln signifikant mit dem Auftreten schwerer
Komplikationen assoziiert (p < 0,001). Dennoch konnen Pankreasfisteln und DGE
hiufig konservativ therapiert werden (Gebauer et al. 2012, Haddad et al. 2009, Munoz-
Bongrand et al. 2004, Wente et al. 2007a). Sie sind zwar nicht als gesonderte
Komplikation in dem Score vertreten, werden aber beriicksichtigt, sobald sie klinisch
relevant werden und einer Therapie bediirfen. Komplikationen, die einer chirurgischen
Intervention (Grad III) oder einen Intensivstationaufenthalt aufgrund von
Organversagen (Grad IV) erfordern, sind von groer Bedeutung. Diese Komplikationen
beeinflussen das Outcome des Patienten deutlich und fiihren zu lédngeren
Krankenhausverweildauern und hohen Kosten. Dies wird durch die Clavien-Dindo
Klassifikation addquat widergespiegelt.

Der Endpunkt dieser Arbeit war das Auftreten einer schweren Komplikation mit einem
Clavien-Dindo Grad > III. Die Mortalitdt wird hierbei als Clavien-Dindo Grad V in
dem Score beriicksichtigt. Ein separates Vorhersagemodell fiir die Mortalitdt wurde
nicht erstellt, da die Mortalititsraten in der Pankreaschirurgie insbesondere in
spezialisierten Zentren niedrig sind (Ho et al. 2005, Gudjonsson 2016, Cameron et al.
2006, Birkmeyer et al. 2002). Sie betrug auch in dieser Arbeit lediglich 6,3 % (n = 27).
Die Morbiditdt ist daher zur Qualitdtsbewertung in der Pankreaschirurgie besser
geeignet als die Mortalitit. Erwédhnenswert ist diesbeziiglich ein im Jahr 2010 von Hill
et al. entwickelter prdoperativer Risikoscore zur Vorhersage der postoperativen
Mortalitdt in der Pankreaschirurgie. Diese Studie basierte auf der Untersuchung von
7143 Patientendaten aus der US-amerikanischen Datenbank NIS (Nationwide Inpatient
Sample). Der vorgeschlagene Risikoscore besteht aus fiinf Variablen (Alter, Geschlecht,
Charlson Komorbiditits-Index, Art der Pankreasresektion, Grofle des Krankenhauses),
anhand derer eine Zuordnung in eine von drei Risikogruppen erfolgt. Je nach
Risikopunktzahl werden die Patienten der Risikogruppe mit niedriger (2 %), mittlerer
(6,2 %) oder hoher durchschnittlicher postoperativer Mortalitit (13,9 %) nach einer
Pankreasresektion zugeordnet. Auch an dieser Studie nahmen aufler groBer
Pankreaszentren zahlreiche weniger spezialisierte Krankenhduser teil. Diese weisen
bekanntlich hoéhere Morbiditdts- und Mortalitdtsraten auf, was die relativ hohe
Mortalitdtsrate von bis zu 13,9 % in dieser Studie erkldrt. Zudem erfolgte die
Entwicklung und Validierung des Scores von Hill et al. durch zufdllige Unterteilung in
eine Entwicklungs- und eine Validierungsgruppe innerhalb der gleichen
Patientenkohorte. Weiterhin beschrinkten sich die Autoren auf Patienten, bei denen die
Pankreasresektion aufgrund einer Pankreasneoplasie durchgefiihrt wurde. Beim
PREPARE Score hingegen wurden sdmtliche Pankreasresektionen unabhingig von der
Indikation beriicksichtigt, um dadurch eine Anwendbarkeit fiir die gesamte

47



Pankreaschirurgie zu gewéhrleisten.

Als Nachteil der vorliegenden Arbeit ist die limitierte statistische Reliabilitit zu
erwdhnen. Diese bedarf einer zukiinftigen Verifizierung und ggf. Modifizierung der
Auswahl und Wichtung der eingeschlossenen Variablen.

Der PREPARE Score ist ein einfaches und akkurates Mittel zur prdoperativen
Risikoeinschitzung und Vorhersage schwerer Komplikationen und bietet so die
Moglichkeit, die hohen Morbiditdtsraten in der Pankreaschirurgie zu senken und die
Operabilitdit zu verbessern. Das Aufzeigen der Vorteile der prioperativen
Risikoevaluation anhand des PREPARE Scores kann dabei helfen, die Akzeptanz des
Scores zu verbessern. So konnte der PREPARE Score in einer 2016 von Rodriguez
Lopez et al. am Rio-Hortega Universitdtskrankenhaus (Spanien) verdffentlichten Studie
erfolgreich angewendet werden und war ein signifikanter Pridiktor fiir schwere
postoperative Komplikationen (Rodriguez Lopez et al. 2016). Genau diese Akzeptanz
ist die Basis zur Weiterentwicklung des vorgeschlagenen Scores. Eine weitere
Teilnahme insbesondere grofer Pankreaszentren erlaubt eine zusétzliche Validierung
und kann dabei helfen, Faktoren zu identifizieren, die bisher noch nicht in der
priaoperativen Routine bewertet wurden.
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6. Zusammenfassung

Pankreasresektionen gehdren zu den kompliziertesten Operationen in der
Viszeralchirurgie und sind noch immer mit hohen Morbidititsraten assoziiert (Ho et al.
2005, Bassi et al. 2005). Die in anderen Fachdisziplinen bewéhrten Risikoscores, wie
z.B. ASA, POSSUM oder P-POSSUM sind fiir die Pankreaschirurgie ungeeignet
(Tamijmarane et al. 2008, Brooks et al. 2005, Knight et al. 2010). Aus diesem Grund
wurde im Rahmen einer retrospektiven Dissertationsarbeit des Universitédtsklinikums
Hamburg-Eppendorf sowie einer Studie von Uzunoglu et al. der PREPARE Score zur
Vorhersage schwerer Komplikationen entwickelt (Ruschke 2015, Uzunoglu et al.
2014). Dieser speziell fiir die Pankreaschirurgie erstellte Risikoscore konnte nun in
dieser prospektiven Arbeit in einem multizentrischen Rahmen validiert werden.

Der PREPARE Score erlaubt es, prdoperativ 75,5 % der Patienten mit einer
Genauigkeit von 75 % als low risk oder high risk Patienten zu klassifizieren und bietet
so die Moglichkeit, die hohen Morbiditdtsraten in der Pankreaschirurgie zu senken und
die Operabilitdt zu verbessern.

Zur Klassifizierung postoperativer Komplikationen wurde der international anerkannte
Clavien-Dindo Score verwendet, dessen Anwendbarkeit flir die Pankreaschirurgie
nachgewiesen wurde. Durch diese Klassifizierung wird eine Standardisierung und
Vergleichbarkeit ermdglicht.

Der PREPARE Score ist einfach anzuwenden und leicht in den klinischen Alltag
integrierbar. Alle Parameter des PREPARE Scores sind pridoperativ bestimmbar und
gehoren zur Routinediagnostik vor entsprechenden Operationen. Er beinhaltet fiinf
physiologische Parameter (Albumin (g/dl), Puls (Schlige/Minute), systolischer
Blutdruck (mmHg), Hdmoglobin-Wert (g/dl) und ASA-Wert) und drei préoperativ
determinierbare chirurgische Variablen (Art der Pankreasresektion, elektive oder
notfillige Operation, Pankreas als Ursache der Erkrankung oder nicht).

Als Nachteil dieser Arbeit ist die limitierte statistische Reliabilitdt zu nennen, die einer
zukiinftigen Verifizierung bedarf.

Der PREPARE Score stellt ein einfaches und akkurates Mittel zur Vorhersage schwerer
Komplikationen nach Pankreasresektionen dar. Er erlaubt es, potentielle
Hochrisikopatienten zu identifizieren und kann so zur Senkung der hohen
Morbiditétsraten in der Pankreaschirurgie beitragen. Er ermoglicht eine prdoperative
Verbesserung der Operabilitit, z.B. mittels nutritiver Maflnahmen oder Optimierung
kardiovaskuldrer Erkrankungen. Dariiber hinaus kann das Outcome potentiell
gefdhrdeter Patienten durch prophylaktische Mallnahmen wie engmaschiges
postoperatives Monitoring verbessert werden.
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7. Summary

Pancreatic resections are among the most complicated operations in the field of
abdominal surgery and are still associated with high postoperative morbidity rates (Ho
et al. 2005, Bassi et al. 2005). Other risk prediction scores which are well-established in
different medical fields are inaccurate for pancreatic resections (Tamijmarane et al.
2008, Brooks et al. 2005, Knight et al. 2010). That is why the PREPARE score for the
prediction of major complications was developed at University Hospital Hamburg-
Eppendorf in a retrospective analysis (Ruschke 2015, Uzunoglu et al. 2014). In this
work it was possible to prospectively validate the retrospectively developed score for
pancreatic resections in a multicenter setting.

The PREPARE score allows preoperative classification of 75,5 % of patients as either
low-risk or high-risk patients with an accuracy of 75 % and allows reducing the high
morbidity rates and improve operability.

Postoperative complications were classified according to the Clavien-Dindo
classification, which had been validated for pancreatic resections. This classification
enables standardization and comparability.

The PREPARE score is easy-to-use and can easily be integrated into everyday clinical
practice. All variables of the PREPARE score are preoperatively assessable and part of
routine diagnostics before such operations. It includes physiological variables (albumin
(g/dl), systolic blood pressure (mmHg), hemoglobin (g/dl) and ASA score) as well as
three surgical variables which can be assessed preoperatively (type of surgical
procedure, elective surgery or not and disease of pancreatic origin or not).

A shortcoming of this study is the limited statistical reliability, which mandates further
verification.

The PREPARE score is an easy and accurate tool to predict major complications after
pancreatic resections. It allows preoperative identification of high-risk patients, which
may help reducing the high morbidity rates after pancreatic resections. The score
allows improvement of patient's operability for example by giving them nutritional
support or optimizing treatment of cardiovascular disease. Furthermore outcome of
patients at higher risk can be improved by prophylactic means such as more intensive
monitoring.
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