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1 Einleitung

1.1 Pankreaskarzinom
1.1.1 Atiologie und Epidemiologie

Das Pankreaskarzinom ist in mehr als 95% der Falle ein Adenokarzinom vom
duktalen Typ und entwickelt sich aus dem exokrinen Teil des Pankreas [1]. Die
Entstehung dieser Karzinome basiert auf einer Adenom-Karzinom-Sequenz mit
verschiedenen Vorlauferlasionen [2]. Onkogene sind mutierte Protoonkogene,
welche ein Tumorwachstum begunstigen [3]. Tumorsuppressorgene kontrollieren
den Zellzyklus und leiten bei DNA-Schaden die Apoptose ein [3]. Wird nun das
Onkogen k-ras aktviert sowie verschiedene Tumorsupressorgene inaktiviert
(hautsachlich p53), so kdnnen wichtige Reparaturmechanismen nicht mehr adaquat
funktionieren und es kommt langfristig zu einer Karzinomentstehung [2]. Die
Karzinomvorlauferlasionen werden nach der PanIN-Klassifikation eingeteilt [2].
Hierbei unterscheidet man verschiedene Progressionsgrade einer Neoplasie: PanIN
1 stellen eine benigne Neoplasie dar [2], geringgradige oder mittelgradige Dysplasien
entsprechen PanIN 2G bzw. PanIN 2M [2]. Bei einer PanIN 3 spricht man von einem
nichtinvasiven Karzinom, welche der letzten Vorstufe vor einem Karzinom entspricht
[2]. Weitere Tumorentitaten stellen benigne Tumore, wie Adenome dar [2]. Hierzu
zahlen unter anderem zystische und muzinése Adenome [2], sowie das intraduktale
papillare muzinése Adenom (IPMN) [2]. Die zystischen Adenome sowie das IPMN im
Nebengang haben ein niedriges Entartungsrisiko, das IPMN im Hauptgang sowie
das muzindse Adenom hingegen ein hohes Risiko [4].

Das Pankreaskarzinom wird hinsichtlich der anatomischen Lage in einen bodsartigen
Tumor des Pankreaskopfes (65%), des Pankreaskorpers (15%) und des
Pankreasschwanzes (10%) unterteilt [2].

Etwa 17.100 Menschen erhielten in Deutschland im Jahr 2014 die Diagnose
Pankreaskarzinom, fast genauso viele verstarben daran [5]. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate in Deutschland liegt bei nur 9% [5]. Das Pankreaskarzinom hat damit
die schlechteste Uberlebensrate unter allen Krebserkrankungen und ist aktuell
zudem die vierthaufigste Malignom-bedingte Todesursache in Deutschland [5], eine
zunehmende Bedeutung bis 2030 wird antizipiert [6, 7]. Das mittlere

Erkrankungsalter unterscheidet sich bei beiden Geschlechtern nur unwesentlich —
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Frauen erkranken durchschnittlich im Alter von 75 Jahren und Manner im Alter von
71 Jahren [5]. Ein Unterschied bezuglich der Erkrankungshaufigkeit zwischen
Mannern und Frauen besteht nicht, bei der Haufigkeit von Krebsneuerkrankungen in
Deutschland nimmt das Pankreaskarzinom jedoch bei Frauen die siebte und bei
Mannern die neunte Stelle ein [1]. Als Grund flr die niedrige Uberlebensrate wird die
spate Diagnosestellung und damit verbundene geringe kurative
Resektionsmoglichkeit angenommen [1]. Zudem spielt die frihe und aggressive
Metastasierung eine Rolle [1].

In der Entstehung eines Pankreaskarzinoms gilt Tabakkonsum als gesicherter
Risikofaktor [5, 8]; Passivrauchen [5, 8] hat ebenso einen hohen Stellenwert. Weitere
Risikofaktoren sind ein Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas [5, 8]. Hohes
Lebensalter gilt zudem als pradisponierender Faktor fur ein Pankreaskarzinom [2].
Mit 80 Jahren ist das Erkrankungsrisiko etwa 40-fach hoher als mit 40 Jahren [2]. Bei
Patienten, die unter einer hereditiren Pankreatitis leiden, besteht ein vielfach
hdheres Risiko ein Pankreaskarzinom zu entwickeln [2]. Im Vergleich dazu haben
Patienten mit chronischer Pankreatitis durch Alkoholabusus lediglich ein Risiko von
4% ein Pankreaskarzinom zu entwickeln [2]. Hereditdre Tumorsyndrome, wie das
hereditire Mamma- und Ovarialkarzinom [2], das familidre Pankreaskarzinom [2],
Peutz-degher-Syndrom [2], Li-Fraumeni-Syndrom [2], Fanconi-Anamie [2] und
Hippel-Lindau-Syndrom weisen eine gesteigerte Inzidenz des Pankreaskarzinoms
auf [2].

1.1.2 Verlauf und Metastasierung

Bei Diagnosestellung haben bereits etwa 60% der Patienten mit duktalem
Pankreaskarzinom Fernmetastasen [9]. Fur diese Patienten kommt nur noch eine
palliative Chemotherapie in Frage [9]. Bei 20% der Patienten liegt ein lokal
begrenzter Tumor vor, welcher mittels chirurgischer Therapie primar kurativ
behandelt werden kann [10]. Weitere 10-20% erhalten die Diagnose eines lokal
fortgeschrittenen Tumors, welcher primar nicht resektabel ist und zunachst mit einer
Chemotherapie behandelt wird [10].

Das peripankreatische Fettgewebe ist haufig von einer Infiltration durch den Tumor
betroffen [2]. Dazu gehort die Pfortader, die Vena mesenterica superior und die
Mesenterialwurzel [2]. Liegt eine solche Infiltration vor, mussen die betroffen Gefalde

im Rahmen des operativen Eingriffs flir eine R0-Resektion mit entfernt werden [10].
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Sind der Truncus coeliacus und die Arteria mesenterica superior infiltriert, wird dies
haufig als Kontraindikation fur einen Eingriff angesehen und der Patient daher
palliativ behandelt [2]. Im Rahmen einer Appleby Operation besteht bei einer
Infiltration des Truncus coealiacus dennoch die Moglichkeit eine chirurgische
Therapie durchzufihren [11]. Es werden sodann eine Pankreaskorpus sowie -
schwanzresektion inklusive Entfernung des Truncus coeliacus, eine Splenektomie,
die Entfernung der linken Nebenniere, eine subtotale Gastrektomie sowie eine
Uberndhung des Pankreaskopfes und eine Pfortaderresektion durchgefiihrt [12].
AnschlielRend erfolgt eine Gastrojejunostomie nach Roux-Y sowie eine
Duodenojejunostomie mit End-zu-End Anastomose der Pfortader [12]. Die Appleby
Operation kann fur den Patienten ein besseres Langzeituberleben bedeuten, geht
jedoch mit einer erhdhten perioperativen Morbiditat und Mortalitat einher [11]. Daher
ist fir eine Appleby Operation eine sehr gute Expertise des Operateurs notwendig
[12]. Zudem sollte ein guter Allgemeinzustand des Patienten vorliegen [12]. Bei
Infiltration der A. mesenterica superior ist eine chirurgische Therapie ebenso
moglich, wenn eine Ummauerung bis maximal 180° der Gefalizirkumferenz vorliegt
[11].

Beim Pankreaskarzinom kommt es zudem friih zu einer perineuralen Infiltration im
Bereich der Aorta und des Retroperitoneums [2]. Intraoperativ zeigen sich bei Uber
70% der Patienten eine lymphogene Metastasierung entlang der Arteria
gastroduodenalis [2], Arteria hepatica communis [2], Arteria mesenterica superior [2],
der Arteria lienalis [2] und des Truncus coeliacus [2]. Interaorocavale Metastasen,
sowie Metastasen in Leber und ferner in der Lunge werden als Fernmetastasen
klassifiziert [2].

1.1.3 Therapie

Zu den Therapieoptionen beim Pankreaskarzinom gehoéren die Chemotherapie, die
kurativ chirurgische Therapie und die palliative Therapie [2]. Eine adjuvante
Chemotherapie kommt zum Einsatz, wenn zuvor bei lokal resektablem Befund
kurativ reseziert wurde [2]. Sie hat den Vorteil, dass die Uberlebensrate sowie das
krankheitsfreie Uberleben des Patienten verbessert werden kann [13, 14].

Conroy et. al zeigten in einer Studie, dass durch die Gabe von modifiziertem

Folfirinox im Vergleich zur alleinigen adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabin ein
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verlangertes krankheitsfreies Uberleben sowie ein verlangertes Gesamtiberleben
erzielt werden kann [15]. So zeigte sich mit modifiziertem Folfirinox ein
krankheitsfreies Uberleben von 21,6 Monaten im Vergleich zu 12,8 Monaten mit
Gemcitabin und ein Gesamtiberleben von 54,4 Monaten vs. 35 Monaten [15]. Hier
ist jedoch anzufihren, dass in Zusammenhang mit modifizierten Folfirinox mit einem
erhdohten Risiko fur Komplikationen zu rechnen ist, weshalb die Empfehlung zu
modifiziertem Folfirinox nur fur Patienten in sehr gutem Allgemeinzustand
ausgesprochen wurde [15]. So kam es unter der Gabe von modifiziertem Folfirinox
zu gehauftem Auftreten von Diarrhoe [15], Fatigue [15], Mukositis [15], Erbrechen
[15] und sensorischer Polyneuropathie [15]. Fur Patienten, die sich in einem
schlechterem Allgemeinzustand befinden, kann eine Kombination aus Kombination
aus Gemcitabin und Capecitabin evaluiert werden [16].

Neoptolemos et. al verdeutlichte ebenso, dass eine adjuvante Chemotherapie mit
Gemcitabin in der Kombination mit Capecitabin sinnvoll ist [14]. Sie zeigten durch
ESPAC-4 demnach, dass durch diese Kombination in der adjuvanten Gabe ein
langeres Uberleben bei Pankreaskarzinompatienten besteht [14]. So liege die 5-
Jahres Uberlebensrate fiir Gemcitabin in der adjuvanten Therapie bei 16,3%, in der
Kombination Gemcitabin und Capecitabin adjuvant hingegen bei 28,8% [14]. Eine
Verlangerung des krankheitsfreien Uberlebens konnte durch die Kombination aus
Gemcitabin und Capecitabin jedoch nicht gezeigt werden [10].

Zu den chirurgischen Therapieformen zahlen im Falle eines Pankreaskopfkarzinoms
die partielle Duodenopankreatektomie nach Transverso-Longmire und die
pyloruserhaltende Pankreatikoduodenektomie nach Whipple [13]. Im Falle eines
Pankreaskorpuskarzinoms  oder Pankreassschwanzkarzinoms kommt die
Pankreaslinksresektion mit Splenektomie oder die totale Pankreatikoduodenektomie
zum Einsatz [13]. Diese chirurgischen Therapiemdglichkeiten werden bei Patienten
mit einem lokal begrenzten und damit primar resektablen Befund durchgefihrt [10].
Die primare Resektion wird auch angewendet, wenn eine vendse Infiltration oder
eine Infiltration von Nachbarorganen vorliegt [2]. Tumoren, die primar nicht-
resektabel und somit lokal fortgeschritten sind, werden zunachst mit einer
praoperativen Chemotherapie behandelt [2]. Diese soll eine Verkleinerung des
Tumors bewirken, sodass anschlieBend eine sekundare Resektion durchgefuhrt

werden kann [2]. FUhrt die praoperative Chemotherapie nicht zum Erfolg und liegt
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folglich ein nicht resektabler Befund vor, wird eine palliative medikamentdse
Tumortherapie empfohlen [10].

Eine palliative Chemotherapie erfolgt zum einen, wenn Fernmetastasen vorliegen
und damit ein nicht resektabler Befund besteht oder zum anderen, wenn sich der
Verdacht auf eine Peritonealkarzinose durch die Tumorbiopsie erhartet hat [2]. In der
palliativen Chemotherapie wird Gemcitabin [17], Folfirinox [18] sowie Gemcitabin und
nab-Paclitaxel [19] als Standard empfohlen. In Kombination kann ein chirurgischer
Bypass in Form einer Gastroenterostomie oder eine biliodigestive Anastomose zur

Verbesserung des Galleflusses angelegt werden [2].

1.2 Pankreaseingriffe am Beispiel der Pankreaslinksresektion

1.2.1 Indikation und chirurgisches Vorgehen

Die Pankreaslinksresektion wird bei Tumoren im Bereich des Pankreaskorpus und —
kaudabereiches durchgefuhrt [2, 20]. Liegen maligne Tumore vor, so wird eine
systematische Lymphadenektomie inklusive einer Splenektomie mit zentraler
Gefaldarstellung angewendet [2]. In der Explorationsphase erfolgt zunachst die
Durchtrennung der Bursa omentalis sowie das Darstellen des Pankreas [2]. Danach
wird das Ligamentum gastrolienale durchtrennt und die linke Kolonflexur mobilisiert
[2]. Im nachsten Schritt erfolgt die Darstellung der Arteria lienalis, der Arteria gastrica
sinistra und der Arteria hepatica communis [2]. Darlber hinaus missen Vena
mesenterica superior sowie die Pfortader dargestellt werden, um das Pankreas
sodann zu durchtrennen [2]. Der nachste Schritt beinhaltet die Durchtrennung der
MilzgefalRe [2]. Danach werden der Pankreasschwanz inklusive der Milz und der
umliegenden Lymphgefalen abgetrennt [2]. Ebenso wird auf Bluttrockenheit
kontrolliert und eine Drainage eingelegt [2]. Abschliel3end erfolgt ein schichtweiser

Wundverschluss [2].

1.2.2 Komplikationen

Zu den allgemeinen Komplikationen bei Resektionen am Pankreas zahlen eine
Magenentleerungsstorung, intraabdominale Abszesse, eine Anastomoseninsuffizienz
beziehungsweise (bzw.) eine postoperative Pankreasfistel [2, 20]. Die postoperative
Pankreasfistel ist eine Hauptkomplikation nach Eingriffen am Pankreas, die eine
erhohte Morbiditat mit sich bringt [21-23]. Sie wird durch die International Study



Einleitung 13

Group on Pancreatic Surgery (ISGPS) als pathologische Kommunikation zwischen
dem Pankreasgang und der epithelialen Oberflache definiert [24]. Diagnosekriterien
stellen eine dreifach erhohte Amylasekonzentration im Serum und eine dunkelbraun
bis grunlich verfarbte Drainageflissigkeit am oder nach dem dritten postoperativen
Tag dar [24]. Zudem kdnnen Symptome wie Fieber Uber 38°C [24], ein erhdhtes c-
reaktives Protein (CRP) [24], ein Leukozytenwert Uber 10000 Zellen/mm?3 [24],
verminderte Darmgerausche [24], Bauchschmerzen und eine verzdgerte
Magenentleerung bestehen [24].

Die postoperative Pankreasfistel wird durch die ISGPS in die zwei Grade B und C
eingeteilt [25]. Eine vormals als Grad A bezeichnete postoperative Pankreasfistel
wird durch die ISGPS nun nicht mehr als postoperative Grad A Pankreasfistel,
sondern als ,biochemisches Leck” bezeichnet [25]. In diesem Fall liegt weiterhin eine
dreifach erhdhte Amylasekonzentration im Serum vor [25]. Der Patient befindet sich
jedoch im Vergleich zu einer Grad B Pankreasfistel in einem guten klinischen
Zustand und erholt sich postoperativ schnell [25]. Der Patient bendtigt des Weiteren
keine parenterale Ernahrung oder spezielle Diat, sodass hieraus kein verlangerter
postoperativer Aufenthalt resultiert [25]. Der Zustand eines ,biochemischen Leck” hat
laut Bassi et. al keine klinische Relevanz flr den postoperativen Verlauf des
Patienten, stellt somit keine postoperative Komplikation dar und wird daher nicht
mehr als postoperative Pankreasfistel angesehen [25].

Eine Grad B Pankreasfistel unterscheidet sich im Vergleich zu einem ,biochemischen
Leck® durch eine mogliche Therapie in Form von Antibiotika, totaler parenteraler
Ernahrung, Somatostatinanaloga und/oder der Notwendigkeit einer minimal
invasiven Drainage [25]. Des Weiteren liegen bei einer Pankreasfistel vom Grad B
Infektionszeichen ohne Hinweis auf Organversagen vor [25]. Zudem kann eine
Wiederaufnahme im Krankenhaus bestehen [25]. Die Grad C Pankreasfistel weist
zusatzlich in jedem Fall eine spezifische Therapie auf; zudem eine erneute Operation
und eine Sepsis infolge der Pankreasfistel. Der Tod kann als schwerwiegendste

Komplikation infolge einer Grad C Pankreasfistel eintreten [24].

1.3 Postoperative Lymphfisteln nach Pankreaseingriffen

1.3.1 Definition
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Die postoperative Lymphfistel ist bei chirurgischen Eingriffen durch erweiterte
Resektionen und Lymphknotendissektionen von zunehmender Bedeutung [26]. Die
ISGPS stellt eine erste internationale Definition der postoperativen Lymphfistel vor
[27, 28]. Dabei aulert sich die Lymphfistel als eine milchige Verfarbung der
Drainage-oder Wundflussigkeit am oder nach dem dritten postoperativen Tag mit
einer Triglyceridkonzentration von >110mg/dl oder >1,2mmol/l [27]. Die milchige
Verfarbung der Drainage- bzw. Wundflissigkeit gilt als ein gangiges Kriterium flr
eine Lymphfistel; in Bezug auf das Drainagevolumen gibt es je nach Studie
Abweichungen von bis zu 500ml pro Tag [27]. In den meisten Studien wird 200 ml
pro Tag als Untergrenze angegeben [26]. Pan et al. definiert eine Lymphfistel ab
einem Drainagevolumen von >110 ml/Tag und einer Triglyceridkonzentration von
>110 mg/dl [29]. Malik et al. bezieht sich auf ein Drainagevolumen von >600ml/Tag
ohne eine Erhdéhung der Triglyceridkonzentration oder eine milchige Verfarbung der
Drainageflissigkeit [30]. Zusatzlich kénnen bei einer postoperativen Lymphfistel

erhohte Chylomikronenkonzentrationen in der Drainageflussigkeit vorliegen [30].

1.3.2 Atiologie und Epidemiologie

Zu einer Lymphfistel kommt es in etwa 1,3-10,8% der Pankreasresektionen [31]. Als
Hauptursache fur eine postoperative Lymphfistel wird die Verletzung von Ductus
thoracicus, Cisterna chyli und deren Abgange durch chirurgische Eingriffe
angenommen [26, 32-34]. Die Verletzung des Ductus thoracicus kommt
insbesondere bei Pankreasresektionen vor, da hier eine enge anatomische
Beziehung zwischen Pankreaskopf und den grof’en Lymphstammen vorliegt [32].
Leibovitch et. al beschreibt in einer Studie, dass bei einer postoperativen Lymphfistel
durch das chirurgische Trauma eine gesteigerte Produktion von Lymphe sowie eine
Verschlechterung des Lymphabflusses im Abdomen vorliegt [32]. Zur Inzidenz der
postoperativen Lymphfistel gibt es in der aktuellen Literatur je Operation und
Fachgebiet unterschiedliche Angaben. Sie kann zwischen 0,17-2% bei
gynakologischen Eingriffen [35], 1,0-6,6% bei kolorektalen Eingriffen [36, 37], 4,7%
bei hepatischer Chirurgie und Lebertransplantationen [38] und 3,8-5,1% bei
Nephrektomien variieren [26, 39]. Laut einer Studie von Lim et. al gibt es bei
Patienten mit einer abdominalen Drainage keinen signifikanten Unterschied in der
Inzidenz der Lymphfistel im Vergleich zu Patienten ohne abdominaler Drainage [40].

Laparoskopische Gastrektomien mit D1 oder D2 Lymphknotendissektionen weisen
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eine Lymphfistelrate von 0,3-0,7% [41, 42] auf, wohingegen bei D3
Lymphknotendissektionen 11,7% [43] eine Lymphfistel entwickelten [26]. Wurde eine
Gastrektomie mit einer Pankreatosplenektomie kombiniert, so konnte eine Inzidenz
von 2,4% [44] gezeigt werden [26]. Bei 7% [33] der Patienten mit Hodenkarzinom trat
nach einer retroperitonealen Lymphknotendissektion eine Lymphfistel bei Zustand

nach Chemotherapie auf [26].

1.3.3 Die Anatomie des Lymphsystems

Die Komponenten des Lymphgefal3systems sind die Lymphkapillaren, die in der
Peripherie zu finden sind, die LymphgefalRe mit den dazwischen liegenden
Lymphknoten und die beiden Hauptlymphgange. Zu den Hauptlymphgangen
gehoren der Ductus lymphaticus dexter und der Ductus thoracicus [45].

Lymphe gelangt aus dem Interstitium Uber Lymphgefal3vereinigungen ins
Mesenterium, wo es zu einem Anschluss an die Cisterna chyli kommt. Danach folgt
der Abfluss in den Ductus thoracicus und schliel3lich in das vendse Gefallsystem.
Der Ductus thoracicus und die Cisterna chyli transportieren Lymphe aus allen
Lymphstammen, auf3er aus dem oberen rechten Kérperquadranten [32].

Im Bereich des ersten und zweiten lumbalen Wirbelkorpers liegt die Cisterna chyli mit
ihren Hauptabgangen. Ebenso liegen hier auch der Pankreaskopf und der
Pankreashals. Durch Pankreasresektionen, speziell bei der
Pankreatikoduodenektomie, kann es zu einer Verletzung der Cisterna chyli und
deren Abgangen kommen. Erweiterte Resektionen und zum Teil damit verbundene
Lymphgefal3verletzungen konnen laut Besselink et. al zu einem ansteigenden Risiko
fur eine postoperative Lymphfistel fihren [27].

Lymphe ist eine Flissigkeit, die wassrigen und milchigen Charakter zeigt [46]. Sie
bestent unter anderem aus Elektrolyten, Enzymen wie Amylasen und Lipasen,
Chylomikronen und Triglyceriden [31, 47] [46]. ErhOhte Triglyceride kdnnen sich in
der Lymphe als milchige Verfarbung darstellen [47].

1.3.4 Risikofaktoren

In der Literatur findet man unterschiedliche Risikofaktoren, die mit einer
postoperativen Lymphfistel zusammenhangen konnen. Evans et. al geben eine
praoperative Chemotherapie und einen erhohten intraoperativen Blutverlust als

Risikofaktor an [33]. Laut Kuboki et. al scheint ebenso eine retroperitoneale
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Tumorinvasion sowie paraaortale Sektionen mit der Entwicklung einer Lymphfistel
assoziiert zu sein [48]. Unabhangige Risikofaktoren fur eine Lymphfistel kdnnen
Sektionen im Bereich der Wurzel der Arteria mesenterica superior und Portal-und
Mesenterialvenenthrombosen darstellen [27]. Des Weiteren zahlen laut Strobel et. al
ein bereits bestehender Diabetes mellitus, eine distale Pankreatektomie, die Dauer
einer Operation von 180 Minuten und langer, eine begleitende Pankreasfistel oder
ein Abszess zu den unabhangigen Risikofaktoren fur eine postoperative Lymphfistel
[49].

1.3.5 Grade der Lymphfistel

Durch die ISGPS wird ein erster, noch nicht evaluierter Versuch einer internationalen
Klassifikation der Lymphfistel vorgestellt. Diese Klassifikation bezieht sich auf eine
isolierte Lymphfistel und teilt sie in die drei Grade A, B und C [27]. Wesentliche
Unterscheidungskriterien bestehen in der therapeutischen Konsequenz [27], der
Entlassung mit oder ohne Drainage [27], der Wiederaufnahme ins Krankenhaus
aufgrund einer aufgetretenen Lymphfistel [27] und einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt [27].

Eine Lymphfistel des Grades A weist keine oder nur eine orale Diat in Form einer
fettarmen Kost auf. Es darf kein verlangerter Krankenhausaufenthalt aufgrund der
Lymphfistel entstehen, der Patient muss ohne liegende Drainage entlassen werden
und ebenso darf keine Wiederaufnahme durch die Lymphfistel vorliegen [27].
Mindestens eines der beiden folgenden Kriterien muss bei Vorliegen einer
Lymphfistel des Grades B erflllt sein: Eine nasoenterale Ernahrung in Form einer
fettarmen Kost mit oder ohne medium-chain-triglyceride Diat (MCT-Diat) [27]
und/oder eine totale parenterale Erndhrung (TPE) [27], eine radiologische
Intervention in Form einer perkutanen Katheterdrainage [27], eine liegende
chirurgische Drainage oder eine medikamentdse Therapie mit Octreotid
(Sandostatin) [27]. Zusatzlich kann bei Entlassung eine liegende Drainage bestehen
oder eine Wiederaufnahme ins Krankenhaus aufgrund der Lymphfistel erfolgen [27].
Ein verlangerter Krankenhausaufenthalt durch die Lymphfistel ist ebenso mdglich
[27].

Eine Lymphfistel vom Grad C unterscheidet sich von Grad A und B durch eine
weitere invasive Behandlung im Krankenhaus, eine Verlegung auf die Intensivstation
und/ oder den Tod durch die Lymphfistel [27].
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1.3.6 Therapieansatze

Die postoperative Lymphfistel kommt in etwa 11% der Pankreasresektionen vor [26].
Die Therapie der Lymphfistel in Form einer Diat ist in ihrer Wirkung nicht sicher
belegt und kann die Rekonvaleszenz des Patienten behindern [50]. Die MCT-Diat
oder totale parenterale Ernahrung wird jedoch trotzdem haufig angewendet [50]. Je
hoher der Fettanteil der Diat ist, desto starker wird der Lymphfluss beeinflusst [32].
Eine bis zu 200-fache Erhohung des Lymphflusses kann durch eine fettreiche
Mahlzeit bewirkt werden, sodass dieser auf 200ml/kg/h ansteigen kann [32]. Die Diat
mit langkettigen Triglyceriden beeinflusst den Lymphfluss enorm, da diese das
vendse System Uber den Weg durch die Lymphdrisen erreichen [32]. Mittelkettige
Triglyceride hingegen erreichen das vendse System direkt, ohne die Lymphdrisen
zu passieren und verhindern so eine Steigerung des Lymphflusses [32]. Ein hoher
Proteinanteil, ein niedriger Fettanteil und mittelkettige Triglyceride sind
Hauptbestandteil der konservativen Therapie der Lymphfistel [32]. Diese
Zusammensetzung soll einen erhohten Lymphfluss in den Hauptlymphgéngen
verhindern und die Behandlung der Lymphfistel verbessern [32]. Die Therapie mit
totaler parenteraler Erndhrung kann als Alternative zur MCT Diat verwendet werden
[32]. Die totale parenterale Ernahrung verfolgt das Ziel, den Lymphfluss weiter zu
senken und die Produktion von Lymphe zu vermindern [32]. Zusatzlich zur
konservativen Therapie mit MCT oder TPN kann Octreotid (Sandostatin) in
Kombination oder als Monotherapie gegeben werden [26, 51]. Octreotid ist ein
Analogon des Somatostatins [52], welches sich im zentralen Nervensystem, genauer
im Hypothalamus, im Gastrointestinaltrakt und im Pankreas befindet [53]. Es ist ein
Peptidhormon und besteht aus circa 14 bis 28 Aminosauren [53]. Somatostatin
hemmt unter anderem die Sekretion des Wachstumshormons STH (Somatotropes
Hormon bzw. growth hormone), des Thyrosin stiumlierenden Hormons (TSH), des
Insulins, des Glukagons und einigen gastrointestinalen Hormonen, wie Gastrin,
Sekretin und vasoaktivem intestinalen Peptid (VIP) [32, 53]. Der pharmakologische
Mechanismus des Octreotids ist bislang nicht eindeutig geklart und die Funktion in
der Therapie der Lymphfistel noch nicht belegt. Es konnte gezeigt werden, dass
Somatostatin die Aufnahme von Fetten im Interstitium hemmt [48, 54], die
Trigylceridkonzentration senkt und zudem den Lymphfluss in den Hauptlymphgangen

vermindert. Dieser Mechanismus ist von Vorteil bei der Therapie der Lymphfistel [32].
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Laut Leibovitch et. al kann die Octreotidtherapie bereits perioperativ subkutan mit
einer Dosis von 100 ug begonnen werden und dann postoperativ fortgesetzt werden
[32]. Dabei muss auf den Blutzucker geachtet werden, da Somatostatin mit dessen

Regulation interagiert [32].

1.3.7 Komplikationen

Eine postoperative Lymphfistel kann laut aktueller Literatur eine Dehydratation, eine
Unterernahrung, eine Immunsuppression sowie eine Sepsis bedingen [26, 55-57].
Sie kann sich zudem in einer Dyspnoe, einer Steatorrhoe und in einer Ansammlung
von Lymphflissigkeit im Abdomen &ulern [58, 59]. Ein verlangerter
Krankenhausaufenthalt steht ebenso in Zusammenhang mit einer Lymphfistel [47,
60]. So wird fur Patienten nach kolorektalen laparoskopischen Eingriffen ohne eine
postoperative Lymphfistel ein Krankenhausaufenthalt von circa zehn Tagen
angegeben, bei Patienten mit einer postoperativen Lymphfistel kann dieser bis zu 14
Tage andauern [61]. Auch im Zustand nach Pankreatektomien wird ein verlangerter
Krankenhausaufenthalt durch eine postoperative Lymphfistel dokumentiert. Patienten
mit einer Lymphfistel liegen im Durchschnitt etwa drei Tage langer im Krankenhaus
[26, 47]. Des Weiteren kdnnen laut Strobel et. al eine begleitende Pankreasfistel oder

ein Abszess mit einer Lymphfistel zusammenhangen [49].

1.4 Fragestellung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde die Therapie der postoperativen
Lymphfistel nach Pankreaslinksresektionen untersucht. Es wird die Frage diskutiert,
ob der frihe Drainagezug (< 5. postoperativer Tag) mit einer erhéhten Morbiditat und
vermehrten Komplikationen einhergeht. Zudem wird analysiert, ob eine
prophylaktische perioperative Gabe von Octreotid einer postoperativen Lymphfistel
vorbeugen kann. Daruber hinaus wird untersucht, ob die Therapie der postoperativen
Lymphfistel notwendig ist und im Falle einer Therapie, die alleinige Therapie mit
einer MCT-Diat ausreichend ist oder ob eine Kombination mit einer totalen

parenteralen Ernahrung (TPE) als sinnvoll zu erachten ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden retrospektiv die Daten von 227 Patienten, die in der Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen
im Zeitraum zwischen Januar 2014 und Marz 2016 am Pankreas operiert wurden,
erhoben. Hierbei wurde zwischen einer  Whipple-Operation, einer
Duodenumerhaltenden Pankreaskopfresektion (DEPKR), einer
Pankreaslinksresektion, einer Enukleation, einer Exploration mit oder ohne Bypass,
einer Nekrosektomie, einer Pakreatektomie, einer Segmentresektion sowie einer
Pseudozystojejunostomie unterschieden. Von 227 Patienten wurden 89 mittels
Whipple-Op, elf Patienten mit einer DEPKR, 39 mit einer Pankreaslinksresektion, vier
mittels Enukleation, 59 mit einer Exploration mit oder ohne Bypass, 19 mittels
Pankreatektomie, ein Patient mit einer Nekrosektomie, zwei Patienten mit einer

Segmentresektion und drei Patienten mittels Pseudozystojejunostomie versorgt.

In vorliegender Arbeit wurden die 39 mittels Pankreaslinksresektion operierten
Patienten fur die statistische Analyse weiter untersucht. Hierzu wurde zwischen einer
Gruppe mit acht Patienten, die eine Lymphfistel entwickelten und einer
Kontrollgruppe, bei welcher lediglich eine serbse Drainage und somit keine

Lymphfistel festgestellt werden konnte (n=31).
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Alle Patienten

/ n=227

Whipple- || DEPKR Pankreas- Enukleation || Exploration Pankrea- || Nekrosek- Segment- || Pseudozystoje-
Op n=11 linksresekton || n=4 mit/ohne tektomie || tomie resektion || junostomie
n=89 n=39 Bypass n=19 n=1 n=2 n=3
/ \ n=59
Patienten mit Patienten ohne
Lymphfistel Lymphfistel
n=8 n=31

Die postoperative Lymphfistel wurde nach der Klassifikation der ISGPS als milchige
Erscheinung der Drainage- oder Wundflissigkeit am bzw. nach dem dritten
postoperativen Tag mit einer Triglyceridkonzentration von >110mg/dl bzw.
>1,2mmol/l oder dem Nachweis von Chylomikronen in der Drainage [27] definiert.
Die Lymphfistel galt als ausgeheilt, wenn am Tag des Drainagezugs in der Drainage
keine milchige Verfarbung mehr zu sehen war, der Patient nicht bzw. nicht mehr
unter fettarmer Diat stand, in der Drainageflissigkeit keine erhodhten Triglyceride
(>110mg/dl) zu finden waren oder kein Nachweis von Chylomikronen vorlag.
Eine persistierende Lymphfistel zeigte am Tag das Drainagezugs eine milchige
Verfarbung der Drainageflussigkeit, erhdhte Triglyceride (>110mg/dl) oder den
Nachweis von Chylomikronen. Patienten mit einer Lymphfistel wurden nur bei
Vorliegen von Daten bis drei Monate nach der Operation mit in die Auswertung
aufgenommen. Eine ser6se Drainage lag vor, wenn kein Nachweis flr eine
Lymphfistel bestand und der Amylase- sowie der Lipasewert nicht drei Mal so hoch
wie der Normwert war [25].
Folgende weitere Parameter wurden bei der Datenerhebung berlcksichtigt:

1. Die erweiterte Rektion an Gefalien, Organen oder Lymphknoten

2. Das Vorliegen einer postoperativen Lymphfistel (ja vs. nein)

3. Der Grad der Lymphfistel (Grad A vs. Grad B vs. Grad C)
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4. Die Art und Dauer der Therapie bei Vorliegen einer Lymphfistel (MCT Diat vs.
totale parenterale Ernahrung; in Kombination vs. Monotherapie vs. keine
Therapie; Therapie mit Octreotid mono)

5. Folgende Laborparameter am dritten postoperativen Tag: die maximale

Leukozytenzahl in G/I, der maximale Wert von Interleukin-6 (IL-6) in pg/ml, der

maximale Wert von CRP in mg/dl und die Amylase-und Lipasewerte in U/|

Das maximale Drainagevolumen in Liter

Die Anzahl der Tage von der Operation bis zur Entlassung

© N o

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
9. Die Sandostatinprophylaxe
10.Der Drainagezugtag sowie das Volumen am Drainagezugtag

11.Falls zutreffend der Tod des Patienten und die Todesursache

Zur genauen Betrachtung der Lymphfistel wurden zusatzlich die folgenden Merkmale
analysiert, da diese mogliche Risikofaktoren flr eine Lymphfistel darstellten:
1. Das Alter zum Operationsdatum
Das Geschlecht
Der Body-Mass-Index (>30kg/m? vs. <30kg/m?)
Die Art und Dauer der neoadjuvanten Radiochemotherapie
Eine offene oder laparoskopische Operation
Der Blutverlust wahrend der Operation
Die Dauer der Operation in Minuten

Die Anzahl der entfernten Lymphknoten

© © N o o bk~ 6w DN

Die postoperative Histologie

Es wurde der Einfluss des frihen Drainagezugs in Bezug auf die Inzidenz der
Lymphfistel untersucht. Ein vorzeitiger Drainagezug galt als bestatigt, wenn die
Drainage vor bzw. am funften postoperativen Tag gezogen wurde. Zusatzlich musste
eines der folgenden Kriterien flr das Vorliegen einer postoperativen Lymphfistel am
Tag des Drainagezugs bzw. einen Tag vor Drainagezug erfullt sein: Der milchige
Aspekt in der Drainageflissigkeit, ein Volumen von >200ml, Triglyceride von
>110mg/dl und der Nachweis von Chylomikronen. Als Ersatz fur den milchigen
Aspekt galt die Therapie mit einer MCT-Diat. Wurde die Drainage nach dem flinften
postoperativen Tag gezogen, galt dies als spater Drainagezug. Im Allgemeinen
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wurde die Drainage entfernt, wenn kein Nachweis fur eine postoperative Lymphfistel
vorlag und wenn das Drainagevolumen unter 400ml war. Dartber hinaus wurde eine
Gruppe erstellt, in der nur persistierende Lymphfisteln vorlagen. Dabei wurde
beobachtet, wie viele CT-Drainagen notwendig waren und ob der Nachweis einer
Lymphfistel (Drainageflissigkeit positiv sowie eine Trigylceridkonzentration von >110
mg/dl) gezeigt werden konnte.

Des Weiteren wurden folgende Parameter bei Drainagezug dokumentiert: Ein
Drainagezug trotz persistierender Lymphfistel, die Entlassung mit liegender
Drainage, das Vorliegen einer Nachsorgeuntersuchung im Klinikum Gro3hadern und
Komplikationen, die durch die Lymphfistel entstanden sind.

Die Komplikationen wurden anhand der Clavien Dindo Klassifikation in Clavien Dindo
Grad |-V eingeteilt [62]. Bei jeglichen Abweichungen von einem regularen stationaren
Aufenthalt, jedoch ohne medikamentése Behandlung oder invasive Intervention, liegt
Grad | vor [62]. Die medikamentdése Behandlung mit Antipyretika, Analgetika,
Antiemetika, Elektrolyten, Diuretika und die Behandlung durch Physiotherapie zahlt
ebenso zu Grad | [62]. Liegt Grad Il vor, wurde mit anderen Medikamenten als den
bei Grad | genannten therapiert. Zusatzlich kann eine parenterale Ernahrung
vorliegen oder eine Bluttransfusion gegeben werden [62]. Grad lll beinhaltet eine
chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention ohne
Allgemeinanasthesie (Grad lIlla) oder mit Allgemeinanasthesie (Grad Illb) [62].
Liegen lebensbedrohliche Zustande mit der Notwenigkeit einer intensivmedizinischen
Betreuung vor, spricht man bei Einzelorganversagen von Grad |Va und bei
Multiorganversagen von Grad IVb. Verstirbt der Patient, liegt Clavien Dindo Grad V
vor [62]. Die perioperative Gabe von Sandostatin und die Fortsetzung von

mindestens drei Tagen waren als Sandostatinprophylaxe definiert.

2.2 Statistische Auswertung

Fir die statistische Analyse wurde die Software SPSS in der Version 7.00
verwendet. Die Tabellen dieser Dissertation wurden mittels Microsoft Office Word
2013 Version 15.0 fur Windows erstellt.

Der t-Test wurde fUr nicht-normalisierte oder ordinal skalierte Parameter, wie den
Median oder den Interquartilsabstand (IQR) verwendet. Flur kategoriale Parameter
wurde der Chi-Quadrat Test nach Karl Pearson benutzt [63]. Es wurden jeweils
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zweiseitige p-Werte berechnet, wobei eine statistische Signifikanz flr p<0,05

angenommen wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Insgesamt wurden 39 Patienten (20 weiblich, 19 mannlich), die zwischen Januar
2014 und Méarz 2016 in der Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen vorstellig wurden und mittels einer
Pankreaslinksresektion operiert wurden, mit in die statistische Analyse
aufgenommen. Die Kontrollgruppe, bestehend aus 31 Patienten, die keine
Lymphfistel hatten und die Gruppe mit acht Patienten, bei denen eine Lymphfistel
vorlag, wurden fur die weitere Analyse verwendet. Zwei der acht Patienten mit einer
postoperativen Lymphfistel hatten eine Lymphfistel Grad A, vier Patienten wiesen
eine Lymphfistel vom Grad B auf und zwei Patienten zeigten eine Grad C
Lymphfistel.

Bei Patienten mit einer Lymphfistel lag der Mittelwert des Alters bei rund 65 Jahren,
bei den Patienten ohne Lymphfistel lag der Mittelwert bei 58 Jahren (p=0,24). Eine
neoadjuvante Therapie, die einer Chemotherapie oder einer Radiochemotherapie
entsprach, erfolgte bei acht Patienten. Sechs Patienten erhielten eine neoadjuvante
Chemotherapie. Von diesen sechs Patienten hatten drei Patienten eine Lymphfistel
und drei Patienten keine Lymphfistel. Es wurde ein p-Wert von p=0,052 errechnet
und somit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
gezeigt. Zwei Patienten erhielten eine neoadjuvante Radiotherapie, davon hatte ein
Patient eine Lymphfistel und ein Patient keine Lymphfistel. Hier wurde ein p-Wert
von p=0,289 ermittelt und somit kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen berechnet. Bei zwei der 39 Patienten lag ein Body-Mass-Index
(BMI) von >30kg/m? vor. Diese beiden Patienten hatten keine Lymphfistel. In der
Gruppe der Lymphfisteln lag bei keinem Patienten ein BMI >30kg/m? vor. Im
Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen konnte fiur den Risikofaktor BMI
>30kg/m? kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden (p=0,461). Von
den insgesamt 39 mit in die Analyse aufgenommenen Patienten waren 20 weiblich.
Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit Lymphfistel (n=7)
und der Gruppe ohne eine postoperative Lymphfistel (n=13), konnte bei einem p-

Wert von p=0,022 gezeigt werden.

3.2 Inzidenz der postoperativen Lymphfistel
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Die Inzidenz der Lymphfistel wurde hinsichtlich der postoperativen Histologie, den
intraoperativen Parametern und der perioperativen Sandostatinprophylaxe beurteilt.
Innerhalb der postoperativen Histologie wurde zwischen einem Pankreaskarzinom,
einer intraduktal papillar muzinésen Neoplasie (IPMN) und anderen zystischen
Neoplasien, einer chronischen Pankreatitis sowie anderen histologischen Diagnosen
unterschieden. Hierbei ergab sich folgende Zusammensetzung:

Von 39 erhobenen Patienten erhielten 21 die Diagnose eines Pankreaskarzinoms,
vier entwickelten eine postoperative Lymphfistel und 17 Patienten gehoérten der
Kontrollgruppe an, die keine Lymphfistel hatten (keine LF). Im Vergleich zwischen
den beiden Gruppen ergab sich ein p-Wert von p=0,807 und damit kein statistisch
signifikanter Unterschied. Acht Patienten zeigten eine IPMN und andere zystische
Neoplasien. Zwei dieser Patienten hatten eine Lymphfistel, sechs Patienten hatten
keine Lymphfistel. Der Vergleich der beiden Gruppen ergab flir dieses Merkmal bei
einem p-Wert von p=0,724 keinen statistisch signifikanten Unterschied. Eine
Pankreatitis wurde bei insgesamt vier von 39 Patienten festgestellt. In der Gruppe
der Lymphfisteln wies kein Patient eine Pankreatitis auf. In der Gruppe ohne
Lymphfisteln zeigten vier Patienten eine Pankreatitis. Auch hier konnte bei einem p-
Wert von p=0,284 kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden. Sechs
Patienten zeigten eine andere postoperative Histologie als die bisher aufgelisteten
Patienten. Zwei der sechs Patienten hatten eine postoperative Lymphfistel
entwickelt, vier hatten keine postoperative Lymphfistel entwickelt. Zwischen den
beiden Gruppen konnte bei einem p-Wert von p=0,398 kein statistisch signifikanter
Unterschied ermittelt werden.

Eine Laparoskopie wurde bei 18 von 39 Patienten durchgefuhrt. Drei Patienten
entwickelten eine Lymphfistel und 15 entwickelten keine postoperative Lymphfistel
(p=0,582). 21 Patienten erhielten eine Laparotomie. Hier kam es bei funf Patienten
zu einer postoperativen Lymphfistel, 16 Patienten entwickelten keine postoperative
Lymphfistel. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
konnte bei einem p-Wert von p=0,582 nicht ermittelt werden.

Bei Patienten mit einer postoperativen Lymphfistel lag der Mittelwert der
Operationszeit bei 217 Minuten und bei Patienten ohne eine Lymphfistel bei rund 214
Minuten. So ergab sich eine mediane Operationszeit von 205 Minuten. Bei Patienten
mit einer Lymphfistel lag die mediane Operationszeit bei 207 Minuten, bei Patienten
ohne Lymphfistel lag diese bei 205 Minuten (p-Wert p=0,919).
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Der mediane Blutverlust wahrend der Operation lag flr Patienten mit einer
postoperativen Lymphfistel bei 725 ml (Mittelwert 570ml) und fir Patienten ohne eine
Lymphfistel bei 600ml (Mittelwert 813ml). Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen konnte nicht gezeigt werden (p=0,44).

Bei 26 Patienten wurden intraoperativ Lymphknoten entfernt. Vier Patienten
entwickelten im postoperativen Verlauf eine Lymphfistel, 22 Patienten entwickelten
keine Lymphfistel. Der Mittelwert der entfernten Lymphknoten lag bei den Patienten
mit einer postoperativen Lymphfistel bei n=20, fur Patienten, die keine postoperative
Lymphfistel entwickelten bei n=20,91. Der Vergleich der beiden Gruppen (mit
Lymphfistel vs. keine Lymphfistel) ergab in Bezug auf die Anzahl der entfernten
Lymphknoten bei einem p-Wert von p=0,898 ebenso keinen statistisch signifikanten
Unterschied.

Die perioperative Sandostatinprophylaxe galt als bestatigt, wenn Sandostatin
perioperativ gegeben wurde und die Therapie flir mindestens drei weitere Tage
fortgesetzt wurde.

Von den insgesamt 39 erhobenen Patienten, wurde bei 17 Patienten eine
perioperative Sandostatinprophylaxe durchgefuhrt. Vier von acht Patienten mit einer
Lymphfistel und 13 von 31 Patienten, die keine Lymphfistel hatten, erhielten jene
Prophylaxe. Der Vergleich der soeben genannten Gruppen zeigte bei einem p-Wert

von p=0,795 ebenso keinen statistisch signifikanten Unterschied.

3.3 Grade der Lymphfistel

Acht von insgesamt 39 Patienten entwickelten eine postoperative Lymphfistel.
Hierbei wurde zwischen einer Grad A, Grad B und Grad C Lymphfistel
unterschieden. Daraus ergab sich folgender Zusammenhang:

Insgesamt kam es bei acht von 39 Patienten zu einer postoperativen Lymphfistel.
Zwei der acht Patienten mit einer postoperativen Lymphfistel hatten eine Lymphfistel
Grad A, vier Patienten wiesen eine Lymphfistel vom Grad B auf und zwei Patienten
zeigten eine Grad C Lymphfistel.

Der postoperative Krankenhausaufenthalt unterschied sich je nach Grad der
Lymphfistel und ob der Patient der Kontrollgruppe, welche keine Lymphfistel hatte,
angehorte:

Fir Patienten mit einer Lymphfistel (n=8) lag der durchschnittliche

Krankenhausaufenthalt bei 19,25 Tagen (Median: 18 Tage) und damit im Vergleich
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langer als fur Patienten ohne Lymphfistel (n=31), welche einen postoperativen
Krankenhausaufenthalt von 13 Tagen (Mittelwert; Median: 12 Tage) hatten
(Abbildung 8). Laut der Chirurgischen Universitatsklinik Lubeck aus dem Jahr 2004
belaufen sich die Betriebskosten fur ein Klinikbett auf der Normalstation im
Durchschnitt auf 200 Euro pro Tag [64]. Auf einer Intermediate Care Station liegen
die Kosten bei 450 Euro pro Tag (bei sechs Betten) und auf einer Intensivstation bei
1400 Euro (bei zwolf Betten) [64]. In vorliegenden Daten ergeben sich hieraus bei
einem im Median um sechs Tage verlangerten Krankenhausaufenthalt bei Vorliegen
einer postoperativen Lymphfistel Mehrkosten um 1200 Euro auf Normalstation. Bei
einer Behandlung auf der Intermediate Care Station Mehrkosten von 2700 Euro und
bei einer Behandlung auf einer Intensivstation 8400 Euro.

Fir eine Grad A Lymphfistel war der Krankenhausaufenthalt 18,5 Tage (Mittelwert;
IQR: 16-21). Bei einer Lymphfistel vom Grad B war der Patient hingegen 16 Tage im
Krankenhaus (Mittelwert; IQR: 13-19) und bei einer Lymphfistel vom Grad C 26,5
Tage (Mittelwert; IQR: 23-30 Tage). Im Vergleich innerhalb der Gruppe der Patienten
mit einer postoperativen Lymphfistel je Grad der Lymphfistel konnte bei einem p-Wert

von p=0,057 ein statistisch signifikanter Unterschied errechnet werden.

3.4 Therapie

FUr die Therapie der postoperativen Lymphfistel standen folgende Optionen zur
Verfligung: Eine MCT-Diat, eine totale parenterale Erndhrung (TPE), eine
Kombination beider Therapien oder eine Therapie mit Octreotid mono. In diesem
Kollektiv von acht Patienten mit einer postoperativen Lymphfistel erhielten alle
Patienten eine Therapie.

Die MCT-Diat wurde bei drei von acht Patienten angewendet, eine Kombination aus
MCT-Diat und TPE erfolgte ebenso bei drei Patienten. Eine alleinige Therapie mit
einer totalen parenteralen Ernahrung erhielt kein Patient. Eine Therapie mit Octreotid
mono erfolgte bei zwei Patienten.

Vor allem am Tag des Drainagezugs war das Volumen in der Drainage wichtig, um
zu beurteilen, ob die Drainage zu frih gezogen wurde. Hierbei wurde auf den
postoperativen Tag des Drainagezugs, auf einen milchigen Aspekt in der
Drainageflissigkeit, den Nachweis von Chylomikronen und auf einen Wert von
Triglyceriden >110mg/dl geachtet. Zusatzlich galt ein vorzeitiger Drainagezug als

bestatigt, wenn die Drainage vor dem funften postoperativen Tag gezogen wurde.
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Bei Patienten, bei denen eine Lymphfistel vorlag (n=8), wurde die Drainage am rund
14. postoperativen Tag (Mittelwert) bei einem Volumen von 172ml (Mittelwert; 1QR:
25-250) gezogen. Bei Patienten, die keine Lymphfistel entwickelt hatten (n=31)
wurde die Drainage am siebten postoperativen Tag (Mittelwert) mit einem Volumen
von rund 187ml (Mittelwert; IQR: 28,75-312,5) gezogen. Fur den Drainagezugtag
konnte zwischen den beiden Gruppen ein statistisch signifikanter Unterschied bei
einem p-Wert von p=0,018 berechnet werden. Bezuglich des Volumens am
Drainagezugtag konnte keine statistische Signifikanz errechnet werden (p=0,853).
Insgesamt wurde bei sieben Patienten ein Drainagezug vor dem flnften
postoperativen Tag bzw. am flnften postoperativen Tag durchgefihrt. Von diesen
sieben Patienten hatte ein Patient eine postoperative Lymphfistel und sechs
Patienten keine postoperative Lymphfistel. Bei 29 Patienten erfolgte der Drainagezug
nach dem fuinften postoperativen Tag. 22 Patienten entwickelten keine postoperative
Lymphfistel, sieben Patienten entwickelten eine postoperative Lymphfistel. Es ergab
sich bei einem p-Wert von p=0,574 kein statistisch signifikanten Unterschied. Bei
keinem Patienten mit einem frihen Drainagezug (<5. postoperativen Tag) trat eine
Komplikation nach Clavien-Dindo >llla auf. Bei Patienten mit einem Drainagezug
nach dem flinften postoperativen Tag trat bei einem Patienten eine Komplikation
>|lla auf, bei 28 Patienten trat keine Komplikation nach Clavien-Dindo >llla auf. Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ergab sich bei
einem p-Wert von p=0,618 nicht. Das maximale Drainagevolumen betrug bei allen
Patienten 0,656 Liter (Mittelwert; IQR: 0,4-0,897; Median: 0,6). Bei Patienten mit
einer postoperativen Lymphfistel betrug das maximale Drainagevolumen bei 0,826
Liter (Mittelwert; QR: 0,6-1,05; Median: 0,88) und fur Patienten ohne postoperative
Lymphfistel bei 0,576 (Mittelwert; IQR: 0,4-0,8; Median: 0,5). Ein statistisch
signifikanter Unterschied ergab sich bei einem p-Wert von p=0,547 nicht.

Keine
Patientencharakteristika Lymphfistel Lymphfistel p-Wert
(LF) (keine LF) LF vs. keine LF
Alter, Jahre; Mittelwert 64,87 57,88 0,242
Weiblich (n) 7 13 0,022
BMI>30kg/m? (n) 0 2 0,461
Neoadjuvante Chemotherapie (n) 3 3 0,052
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Neoadjuvante Radiotherapie (n) 1 1 0,289

Postoperative Histologie

IPMN und andere zystische Neoplasien

(n) 2 0,724

Pankreaskarzinom (n) 4 17 0,807

Pankreatitis (n) 0 0,284

Andere (n) 2 0,398

Inzidenz Lymphfistel

Grad A (n) 2

Grad B (n) 4

Grad C (n)

Intraoperative Parameter

Laparotomie (n) 5 16 0,582

Laparoskopie (n) 3 15 0,582

Blutverlust, ml, Mittelwert 570 813,04 0,444

Blutverlust, ml, Median 725 600

min.= Minuten

Operationsdauer, min, Mittelwert 217,43 213,88 0,919

Operationsdauer, min., Median 207 205

Entfernte Lymphknoten, n, Mittelwert 20 20,91 0,898

Sandostatinprophylaxe

Sandostatinprophylaxe erfolgt (n) 4 13 0,795

Lange postoperativer Aufenthalt

(LPA)

LPA Mittelwert 19,25 13,32

LPA Median 18 12

LPA je Grad der LF (A-B-C) Grad A Grad B Grad C

Median + Mittelwert 18,5 16 26,5

LPA je Grad der LF p-Wert LPA je

Grad der LF

0,057

Therapie der Lymphfistel Lymphfistel

MCT-Diat (n) 3

Totale parenterale Ernahrung (TPE) (n) 0

MCT-Diat + TPE (n) 3

Octreotid mono (n) 2

Keine Therapie (n) 0
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Lymphfistel Keine p-Wert LF vs.
Drainagezugtag (LF) Lymphfistel keine LF
(Keine LF)

IQR 10,5-17 6-8,75 0,018
Mittelwert 13,5 7
Median 13,5 7,893
Volumen am Drainagezugtag, ml
IQR 25-250 28,75-312,5 0,853
Mittelwert 1721 186,8
Median 200 125
Friiher Drainagezugtag (<5. postop. Keine
Tag) Lymphfistel Lymphfistel

1 6 0,574
Morbiditét bei friihem Drainagezug Clav.Dindo Keine

>llla Komplikation
Friher Drainagezug (<5. postop. Tag) 0 7 0,618
Maximales Drainagevolumen, ml Lymphfistel Keine p-Wert LF vs.
(LF) Lymphfistel keine LF
(keine LF)

IQR 0,6-1,05 0,4-0,8 0,547
Mittelwert 0,826 0,576
Median 0,88 0,5

Tabelle 1 Lymphfistel vs. Keine Lymphfistel

3.5 Vergleich Persistierende vs. Ausgeheilte postoperative
Lymphfistel

Eine persistierende postoperative Lymphfistel wurde wie folgt definiert: Am Tag des

Drainagezugs lag eine milchige Verfarbung der Drainageflissigkeit, erhohte
(>110mg/dI)

postoperative Lymphfistel galt als ausgeheilt, wenn am Tag des Drainagezugs in der

Triglyceride oder der Nachweis von Chylomikronen vor. Eine
Drainageflussigkeit keine milchige Verfarbung mehr zu sehen war, keine erhéhten
Triglyceride (>110mg/dl) und kein Nachweis von Chylomikronen vorlag. Des

Weiteren stand der Patient nicht bzw. nicht mehr unter Diat.

3.5.1 Patientencharakteristika
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Von insgesamt acht Patienten mit einer postoperativen Lymphfistel, lag bei zwei
Patienten eine persistierende Lymphfistel und bei sechs eine ausgeheilte
postoperative Lymphfistel vor. In Bezug auf die Patientenmerkmale ergab sich
folgender Zusammenhang:

FUr Patienten mit einer persistierenden Lymphfistel lag der Median des Alters bei
58,5 Jahren fur Patienten mit einer ausgeheilten Lymphfistel bei 57,67 Jahren. Ein
BMI>30kg/m? wurde bei keinem der acht Patienten nachgewiesen. Eine
neoadjuvante Therapie erfolgte bei einem Patienten mit einer persistierenden
Lymphfistel und bei drei Patienten mit einer ausgeheilten Lymphfistel. Eine
neoadjuvante Radiotherapie erhielt ein Patient mit einer ausgeheilten Lymphfistel
und kein Patient mit einer persistierenden Lymphfistel. Eine neoadjuvante
Chemotherapie erfolgte bei zwei Patienten mit einer ausgeheilten Lymphfistel und
bei einem Patienten mit einer persistierenden Lymphfistel. Sieben der acht Patienten
mit einer postoperativen Lymphfistel sind weiblich. Sechs Patienten hatten eine
ausgeheilte Lymphfistel und ein Patient eine persistierende Lymphfistel. Es ergab
sich ein p-Wert von p=0,064 und damit kein statistisch signifikanter Unterschied.

Fir keines der Patientenmerkmale, auler flr das Geschlecht, im Vergleich zwischen
einer ausgeheilten und einer persistierenden Lymphfistel konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied errechnet werden (Alter: p=0,955; Neoadjuvante

Radiotherapie: p=0,537 und neoadjuvante Chemotherapie: p=0,673).

3.5.2 Intraoperative Parameter und postoperativer Aufenthalt

Die intraoperativen Parameter spielten sowohl bei einer ausgeheilten als auch bei
einer persistierenden Lymphfistel eine Rolle und wurden mit in die Analyse
aufgenommen.

Vier von sechs Patienten, die eine ausgeheilte Lymphfistel aufwiesen, erhielten eine
Laparatomie, zwei Patienten eine Laparoskopie. Im Falle einer persistierenden
Lymphfistel wurde bei einem Patienten eine Laparotomie und bei einem Patienten
eine Laparoskopie durchgefuhrt (p=0,673). Die mediane Operationszeit bei einer
persistierenden Lymphfistel betrug 263 Minuten (Mittelwert: 263 Minuten) und bei
einer ausgeheilten Lymphfistel 190 Minuten (Mittelwert: 196,17 Minuten). Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ergab sich bei
einem p-Wert von p=0,715 nicht. Fur den Blutverlust wahrend der Operation konnte

ein Median von 500ml (Mittelwert: 500ml) bei einer persistierenden Lymphfistel und



Ergebnisse 32

500ml (Mittelwert: 587,5ml) bei einer ausgeheilten Lymphfistel errechnet werden. Ein
statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich nicht (p=0,878). Die Anzahl der
entfernten Lymphknoten lag im Fall einer persistierenden Lymphfistel bei 26 und fur
eine ausgeheilte Lymphfistel bei 18 Lymphknoten (Mittelwert). Auch hier konnte ein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,758) nicht nachgewiesen werden.

Es wurde weiter die Dauer des postoperativen Aufenthalts analysiert. Patienten mit
einer ausgeheilten Lymphfistel hatten einen postoperativen Aufenthalt von 18,5
Tagen (Mittelwert; Median: 16 Tage; IQR: 15-23,5 Tage). Patienten mit einer
persistierenden Lymphfistel waren postoperativ 21,5 Tage im Krankenhaus
(Mittelwert; Median: 21,5 Tage; IQR: 20-23 Tage).

3.5.3 Postoperative Histologie

Die postoperative Histologie war ein weiterer Parameter, der bei der Datenerhebung
der persistierenden und der ausgeheilten Lymphfistel berlcksichtigt wurde. Hierbei
ergab sich folgender Zusammenhang:

Die postoperative Histologie zeigte bei vier Patienten ein Pankreaskarzinom, davon
hatten je zwei eine ausgeheilte Lymphfistel und zwei eine persistierende Lymphfistel.
Eine IPMN bzw. andere Lasionen lag bei zwei Patienten mit einer ausgeheilten und
bei keinem Patienten mit einer persistierenden Lymphfistel vor. Eine Pankreatitis
konnte bei keinem Patienten mit einer postoperativen Lymphfistel gezeigt werden.
Andere als soeben genannte Histologien zeigten sich bei zwei Patienten mit einer
ausgeheilten postoperativen Lymphfistel und bei keinem Patienten mit einer
persistierenden postoperativen Lymphfistel. Fur alle Parameter in Bezug auf die
Histologie zeigte sich im Vergleich zwischen der Gruppe der ausgeheilten
Lymphfistel vs. der persistierenden Lymphfistel kein statistisch signifikanter
Unterschied. (Pankreaskarzinom: p=0,102; IPMN und andere Lasionen: p=0,346;
Andere Histologien: p=0,346).

3.5.4 Grade der Lymphfistel

Die Verteilung der Lymphfistel auf die Grade A, B und C erfolgte sowohl fur die
persistierende als auch flir die ausgeheilte postoperative Lymphfistel. Hieraus ergab
sich folgender Zusammenhang:
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Bei Patienten mit einer postoperativen persistierenden Lymphfistel lag bei keinem
Patienten eine Grad A Lymphfistel und je eine Grad B Lymphfistel und eine Grad C
Lymphfistel vor. Bei Patienten mit einer postoperativen ausgeheilten Lymphfistel
hatten zwei Patienten eine Grad A Lymphfistel, drei Patienten eine Grad B

Lymphfistel und ein Patient eine Grad C Lymphfistel.

3.5.5 Therapie und Details zur Drainage

Folgende Therapie standen sowohl bei einer ausgeheilten als auch bei einer
persistierenden Lymphfistel zur Verfugung: Die Therapie mit einer MCT-Diat, die
totale parenterale Ernahrung, die Kombination aus MCT-Diat und TPE sowie die
Therapie mit Octreotid mono. Ebenso bestand die Mdglichkeit, keine Therapie
durchzufthren.

Alle acht Patienten mit einer postoperativen Lymphfistel erhielten eine Therapie. Die
MCT-Diat wurde bei einem Patienten mit einer persistierenden und bei zwei
Patienten mit einer ausgeheilten postoperativen Lymphfistel durchgefihrt. Kein
Patient erhielt eine alleinige Therapie mit einer TPE. Eine Kombination aus MCT-Diat
und TPE fand bei drei Patienten statt. Hiervon hatten zwei Patienten eine ausgeheilte
Lymphfistel und ein Patient eine persistierende Lymphfistel. Die Therapie mit
Octreotid mono erfolgte bei zwei Patienten mit einer ausgeheilten Lymphfistel und
bei keinem Patienten mit einer persistierenden Lymphfistel. Es erfolgte sodann der
Vergleich zwischen den Patienten mit einer Kombination aus MCT und TPE und den
Patienten mit einer alleinigen MCT-Diat. Hier konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied bei einem p-Wert von p=0,64 errechnet werden.

Der Median des Drainagezugtags lag bei Patienten mit einer persistierenden
Lymphfistel bei 17 Tagen und bei Patienten mit einer ausgeheilten Lymphfistel bei
12,5 Tagen (IQR: 8,5-15,75 Tage). Das Volumen am Drainagezugtag betrug bei
Patienten mit einer persistierenden Lymphfistel 215 ml (Mittelwert; IQR: 200-230ml;
Median: 215ml) und bei Patienten mit einer ausgeheilten Lymphfistel 155ml
(Mittelwert; IQR: 12,5-275ml; Median: 200ml). Das maximale Drainagevolumen lag
bei Patienten mit einer persistierenden Lymphfistel bei 1,05 Liter (Mittelwert) und bei
Patienten mit einer ausgeheilten Lymphfistel bei 0,78 Liter (Mittelwert; IQR: 0,55-1,01
Liter). Im Vergleich zwischen den beiden Gruppen konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied bei einem p-Wert von p=0,145 gezeigt werden.
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Weiter wurde analysiert, ob im postoperativen Verlauf bei einer Lymphfistel
Komplikationen >llla nach Clavien-Dindo auftreten. Bei lediglich einem Patienten mit
einer ausgeheilten Lymphfistel und bei keinem Patienten mit einer persistierenden
Lymphfistel konnte eine postoperative Komplikation >llla nach Clavien-Dindo gezeigt
werden. Es ergab sich ein p-Wert von p=0,495 und somit kein statistisch signifikanter
Unterschied. Es wurde zudem der postoperative Verlauf bis drei Monate nach der
Operation beurteilt. Hierbei wurde festgestellt, dass bei keinem Patienten mit einer

postoperativen Lymphfistel eine CT-Drainage notwendig war.

Ausgeheilte | Persistierende | p-Wert
Patientencharakteristika Lymphfistel Lymphfistel Ausgeh. LF vs.
(Ausgeh.LF) (Persist. LF) Persist. LF
Alter, Jahre; Mittelwert 57,67 58,5 0,955
Weiblich (n) 6 1 0,064
BMI>30kg/m? (n) 0 0
Neoadjuvante Chemotherapie (n) 2 1 0,673
Neoadjuvante Radiotherapie (n) 1 0 0,537
Postoperative Histologie
IPMN und andere zystische Neoplasien
(n) 2 0 0,346
Pankreaskarzinom (n) 2 2 0,102
Pankreatitis (n) 0 0
Andere (n) 2 0 0,346
Inzidenz Lymphfistel Ausgeheilte | Persistierende
Lymphfistel | Lymphfistel
Grad A (n) 2 0
Grad B (n) 3 1
Grad C (n) 1 1
Intraoperative Parameter
Laparotomie (n) 4 1 0,673
Laparoskopie (n) 2 1 0,673
Blutverlust, ml; Mittelwert 587,5 500 0,878
Blutverlust, ml; Median 500 500
min.= Minuten
Operationsdauer, min; Mittelwert 196,17 263 0,715
Operationsdauer, min.; Median 190 263
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Entfernte Lymphknoten, n; Mittelwert 18 26 0,758

Liange postoperativer Aufenthalt, Ausgeheilte | Persistierende | p-Wert Ausgeh.

Tage Lymphfistel Lymphfistel LF
vs.Persist.LF

IQR 15-23,5 20-23

Mittelwert 18,5 21,5

Median 16 21,5

Therapie bei einer Lymphfistel

MCT-Diat 1

MCT-Diat + TPE 1

MCT-Diat + TPE vs. MCT-Diat 0,64

TPE 0

Octreotid mono 2

Keine Therapie 0 0

Drainagezugtag

IQR 8,5-15,75 17

Mittelwert 12,33 17

Median 12,5 17

Volumen am Drainagezugtag

IQR 12,5-275 200-230

Mittelwert 155 215

Median 200 215

Maximales Drainagevolumen, ml

IQR 0,55-1,013 1,05-1,05 0,145

Mittelwert 0,7892 1,05

Median 0,8425 1,05

Follow-up: CT-Drainage/ Clavien-

Dindo>llla

CT-Drainage 0 0

Clavien Dindo>llla 1 0 0,495

Tabelle 2 Ausgeheilte vs. Persistierende Lymphfistel

4 Diskussion

Ziel dieser klinischen Studie war es, die Inzidenz und Risikofaktoren sowie aktuelle

Therapiemoglichkeiten der postoperativen Lymphfistel zu analysieren.
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Allgemein wird angenommen, dass die postoperative Lymphfistel im Rahmen von
chirurgischen Eingriffen hauptsachlich durch die Verletzung der Cisterna chyli und
deren Abgangen entsteht [48]. Durch dieses Trauma am Lymphgefalisystem kann es
zu einem Ubertritt von Lymphe ins Peritoneum kommen, was folglich die Entwicklung
einer postoperativen Lymphfistel begunstigt [26].

In der Inzidenz der postoperativen Lymphfistel nach Pankreaseingriffen besteht eine
grolde Schwankungsbreite zwischen den verschiedenen Studien. Die Literatur gibt
eine Lymphfistelrate von bis zu 11% an [26]. Es gibt jedoch in Bezug auf die
Inzidenz, die Risikofaktoren und die Therapie der Lymphfistel bislang nur wenige
Daten. Assumpcao et al. beschreibt die postoperative Lymphfistel als eine seltene
Komplikation, die nach chirurgischer Intervention am Pankreas beobachtet werden
kann. So belief sich die Inzidenz in dieser Analyse auf 1,3% [565]. Weitere Analysen
zur postoperativen Lymphfistel nach Pankreaschirurgie demonstrierten eine
Lymphfistelrate von 1% [48], 6,7% [30] und 8% [65]. Die starken Unterschiede in der
Inzidenz konnten daran liegen, dass es bislang noch keine einheitliche Definition der
postoperativen Lymphfistel gab und so Anzeichen einer Lymphfistel nicht erkannt
wurden. Dies konnte infolgedessen zu einer Unterschatzung der wahren Inzidenz in
den jeweiligen Studien geflihrt haben. Bei vorliegender Arbeit entwickelte circa jeder
funfte Patient eine postoperative Lymphfistel. In Anbetracht der Daten dieser Arbeit
kann angenommen werden, dass die Lymphfistel moglicherweise haufiger auftritt als
in der Literatur angegeben. Ein Grund flr die hohe Inzidenz in dieser Studie kdnnte
sein, dass der Drainagezug auch bei Patienten ohne Anzeichen fir eine Lymphfistel
nach dem Beginn der enteralen Ernahrung erfolgte. Die frihe enterale Erndhrung ist
laut Literatur mit einem erhdhten Risiko fur eine postoperative Lymphfistel assoziiert
[26, 48]. Folglich ist ersichtlich, dass durch den spaten Drainagezug in Kombination
mit frGher enteraler Erndhrung mehr Lymphfisteln diagnostiziert und therapiert
wurden als durch einen friheren Drainagezug. Dies wird durch eine Studie aus
unserer Arbeitsgruppe untermauert, in der gezeigt werden konnte, dass die Inzidenz
der Lymphfistel durch den frihen Drainagezug sinkt [66].

In vorliegender Arbeit konnte diese Erkenntnis nicht bestatigt werden. Ein friher
Drainagezug war nicht mit einer sinkenden Inzidenz assoziiert. Dies konnte hier
daran liegen, dass das Patientenkollektiv mit 39 Patienten relativ gesehen gering ist.
Basierend auf eben genannter Erkenntnis kdnnte nun vermutet werden, dass eine

verringerte Detektionsrate von Lymphfisteln mit einer erhohten Inzidenz an
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infektiosen Komplikationen assoziiert ist. In vorliegender Analyse war ein friher
Drainagezug jedoch nicht mit einer erhéhten Morbiditat verbunden. So zeigte sich bei
keinem Patienten mit einem friuhen Drainagezug (<5. postoperativen Tag) eine
Komplikation >Grad llla nach Clavien Dindo. Dies lasst moglicherweise dadurch
erklaren, dass sich ansammelnde Flussigkeiten im Abdomen vom Peritoneum
aufgenommen werden koénnten. Man kénnte daher die Vermutung anstellen, dass
der beschriebene Mechanismus ebenso fur die postoperative Lymphfistel gilt. So
konnte auch diese Flussigkeit vom Peritoneum resorbiert werden und mogliche
Infektionen damit verhindert werden.

In der Literatur findet man unterschiedliche Risikofaktoren, die mit einer
postoperativen Lymphfistel assoziiert sein konnen. Zwei retrospektive Arbeiten
konnten in ihren Studien zeigen, dass die Anzahl der entfernten Lymphknoten mit der
Entwicklung einer Lymphfistel korrelliert [55, 58]. In der Studie von van der Gaag et.
al konnte eine chronische Pankreatitis als mdglicher Risikofaktor ermittelt werden
[47]. Yilmaz et. al gaben den praoperativen Aszites und ein praoperativ erniedrigtes
Albumin als Risikofaktoren an [38]. FUr Baek et. al spielte ein erhdhtes Alter, eine
rechtsseitige Hemikolektomie und der jeweilige Operateur eine Rolle [37]. Bei dieser
Arbeit waren die meisten angenommenen Parameter nicht mit einer erhohten
Inzidenz der postoperativen Lymphfistel assoziiert. Eine mdgliche Erklarung dafur
konnte sein, dass die Anzahl der Patienten in diesem Kollektiv zu gering war oder
dass andere Parameter flir die Entstehung der postoperativen Lymphfistel
verantwortlich sind, die in dieser Analyse nicht untersucht wurden. Lediglich das
Geschlecht zeigte eine statistische Signifikanz zwischen den beiden Gruppen. Dies
lasst in vorliegendem geringem Kollektiv mit 39 Patienten vermuten, dass kein
kausaler Zusammenhang vorliegt, sondern lediglich eine =zufallige Korrelation
bestand. Hinweise auf das weibliche Geschlecht als mdglichen Risikofaktor konnte
bereits durch eine Studie von van der Gaag et. al gezeigt werden. Hier wurde das
weibliche Geschlecht als unabhangiger Risikofaktor fir eine postoperative
Lymphfistel beschrieben (p=0,034) [47].

In der aktuellen Literatur wird zwar unter anderem das chirurgische Trauma als
Risikofaktor angegeben — die frihe enterale Ernahrung scheint jedoch mit einem
deutlich héheren Risiko fur die Entstehung einer postoperativen Lymphfistel behaftet
zu sein [30, 48, 65].
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In Anbetracht dieses Hintergrundes kommt nun die Frage auf, ob eine Therapie der
postoperativen Lymphfistel notwendig ist oder ob diese in Form eines frihen
Drainagezugs verhindert werden kann. Bei Notwendigkeit einer Therapie der
postoperativen Lymphfistel stellt sich zudem die Frage, ob eine Therapie mittels
alleiniger MCT-Diat als sinnvoll zu erachten ist oder ob eine Kombination mit einer
totalen parenteralen Ernahrung erfolgten sollte.

In vorliegender Arbeit erhielten alle Patienten mit einer postoperativen Lymphfistel
eine Therapie. Es wurden eine Diat mit mittelkettigen Triglyceriden (MCT), die totale
parenterale Ernahrung (TPE) in Kombination mit einer MCT-Diat und die Therapie
mit Octreotid mono durchgefihrt. Hilal et. al beschreibt die MCT-Diat als eine sichere
und effektive Methode in der Therapie der postoperativen Lymphfistel, da die
Produktion von Lymphe durch die Gabe von mittelkettigen Triglyceriden verringert
werden kann [31]. In einer Studie von Kaas et. al fihrte diese Diat innerhalb von
sechs Tagen zu einer Ausheilung der postoperativen Lymphfistel [67].

In vorliegender Arbeit zeigte die MCT-Diat ebenso Erfolg. So konnte eine
postoperative Lymphfistel bei allen Patienten, die mittels einer MCT-Diat behandelt
wurden, komplikationslos ausheilen. Fuhrt diese Therapieform nicht zum Erfolg
kommt laut Literatur die totale parenterale Ernahrung erst als zweite Wahl zum
Einsatz [68, 69]. Anhand einer Studie von Evans et. al fuhrte die totale parenterale
Erndhrung ebenso zum Erfolg - jedoch im Median erst nach 29 Tagen [33]. Weitere
Studien gaben an, dass die postoperative Lymphfistel infolge einer Operation am
Pankreas durch die TPE nach 5-19 Tagen ausheilen kann [26, 30, 65]. Wie soeben
beschrieben wird die Therapie mit einer TPE in der Literatur kontrovers diskutiert und
man kann daher annehmen, dass es hier noch keine klare Empfehlung in der
Therapie der postoperativen Lymphfistel mittels einer MCT-Diat oder TPE gibt. In
vorliegender Arbeit kam die alleinige Therapie mit einer TPE bei keinem Patienten
zum Einsatz. Dies konnte moglicherweise daran liegen, dass sich die Patienten in
einem guten klinischen Zustand befanden und es hier keiner Therapie mittels TPE
bedarf und bzw. oder am geringen Kollektiv mit acht postoperativen Lymphfisteln in
vorliegender Arbeit lag. Folglich kann hier keine Aussage uber die Effektivitat der
TPE als alleinige Therapieform getroffen werden.

Van der Gaag et. al zogen die MCT Diat der TPE als Therapie bei einer
postoperativen Lymphfistel jedoch ebenso vor [47]. Es erhielten 47 Patienten mit

einer postoperativen Lymphfistel eine MCT-Diat, drei Patienten erhielten eine TPE
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[47]. Hier wurde angenommen, dass in der Gruppe mit der TPE eine MCT-Diat als
Therapieform maoglicherweise ausreichend gewesen ware [47].

In vorliegender Arbeit wurde ebenso untersucht, ob eine alleinige Therapie mit einer
MCT-Diat oder eine Kombination aus MCT-Diat und TPE als sinnvoll zu erachten ist.
So wurde ein Vergleich zwischen einer Gruppe, die nur eine MCT-Diat erhielt und
einer Gruppe, die eine MCT-Diat in Kombination mit einer TPE erhielt, durchgefuhrt.
Zudem wurde unterschieden, ob es sich um eine persistierende oder eine
ausgeheilte Lymphfistel handelte. Hierbei ergab sich kein signifikanter Unterscheid
zwischen den beiden Gruppen.

Auf Basis dieser Ergebnisse kann man daher vermuten, dass sich mit einer
alleinigen Therapie mittels einer MCT-Diat im Falle einer postoperativen Lymphfistel
kein Unterschied im Vergleich zur Kombination aus MCT-Diat mit TPE ergibt.

Die Therapie mittels MCT-Diat wird in der Literatur jedoch vorgezogen. So schlagt
Besselink et. al in einer Studie vor, dass der Einsatz der MCT-Diat vor einer TPE
vorgezogen werden sollte [27]. Eine Therapie mit einer TPE wird hier zwar als
wirksam beschrieben; sie ziehe jedoch auch mehr Komplikationen als die Therapie
mittels einer MCT-Diat nach sich [27].

Eine alleinige Therapie mittels einer MCT-Diat anstatt der Kombination aus MCT-Diat
und TPE kann dadurch weiter bestarkt werden, dass die Therapie mit einer TPE in
der Literatur mit einer erhohten Komplikationsrate im Vergleich zur enteralen
Ernahrung assoziiert ist [70]. Zudem wurde bei der Behandlung mit einer TPE ein
erhdhtes Infektionsrisiko Uber den Katheter festgestellt [47]. Die Annahme, dass eine
alleinige Therapie mittels MCT-Diat sinnvoller ist und vor der Kombination aus MCT-
Diat und TPE vorgezogen werden sollte, bedarf jedoch weiterer Untersuchungen und
sollte in zukUnftigen Studien erdrtert werden.

Zur Prophylaxe der postoperativen Pankreasfistel konnte die Hypothese, dass die
prophylaktische Gabe von Octreotid bei Pankreasresektionen die Inzidenz der
Pankreasfistel signifikant senkt, bereits bestatigt werden [71, 72]. Kuboki et. al wies
zudem nach, dass Octreotid in der Therapie der Lymphfistel Wirkung zeigt, da das
Drainagevolumen nach einem Tag signifikant sank und die Lymphfistel so schneller
ausheilen konnte [48]. Daher kommt nun die Frage auf, ob eine prophylaktische
Gabe von Octreotid bei der postoperativen Lymphfistel ebenso wie bei der
postoperativen Pankreasfistel einen positiven Effekt auf die Inzidenz hat und daher

als gangige MalRnahme erfolgen sollte.
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Bei der Betrachtung der Patienten mit einer postoperativen in Kuboki et. al‘'s Studie
korrelierte die Gabe von Octreotid zusatzlich zur TPE mit einem signifikant friheren
Drainagezug. So konnte die Drainage bei Patienten mit einer TPE und zusatzlicher
Octreotidgabe bereits sieben Tage friher entfernt werden [48].

Es muss allerdings bedacht werden, dass die Anlage einer TPE zwar nachhaltig
wirksam ist, sie jedoch Komplikationen nach sich zieht [27] und die postoperative
Rekonvaleszenz behindern kann [50].

In diesem Kollektiv erwies sich in Bezug auf die Inzidenz keine statistische
Signifikanz in der Octreotidprophylaxe der Lymphfistel. Dieses Ergebnis kann durch
weitere Studien bestarkt werden, in denen gezeigt werden konnte, dass die
Prophylaxe mit Somatostatin keinen vorbeugenden Effekt auf die Entwicklung einer
Lymphfistel hat [47, 73, 74].

Die vorausgehend beschriebenen Erkenntnisse der Literatur und der vorliegenden
Analyse implizieren, dass die postoperative Lymphfistel in den meisten Fallen zwar
erfolgreich austherapiert werden kann — sie verdeutlichen aber auch, dass die bisher
angewendeten Therapieformen fur den Patienten einen langeren stationaren
Aufenthalt bedeuten. Van der Gaag et. al konnten in einer Studie bei Patienten im
Zustand nach einer Pankreatikoduodenektomie zeigen, dass sich der
Krankenhausaufenthalt flr Patienten mit einer postoperativen Lymphfistel im
Vergleich zu Patienten ohne Lymphfistel, um drei Tage verlangert [47]. In einer
Studie zur laparaskopischen kolorektalen Chirurgie von Matsuda et. al wurde ein vier
Tage langerer stationarer Aufenthalt flir Patienten mit einer postoperativen
Lymphfistel ermittelt [26, 61]. Dieses Phanomen konnte auch bei vorliegender Arbeit
demonstriert werden. Hier blieben Patienten mit einer postoperativen Lymphfistel im
Median sechs Tage langer stationar im Krankenhaus. Ein mdglicher Grund daftr
konnten die zusatzlichen Therapiemallnahmen sein, welche einen verlangerten
Krankenhausaufenthalt bedingen. Durch diesen Zusammenhang stellt sich nun die
Frage, ob durch den prolongierten Krankenhausaufenthalt und die resultierenden
TherapiemalRnahmen infolge einer postoperativen Lymphfistel vermehrte Kosten
anfallen.

Die Chirurgische Universitatsklinik Libeck zeigte in einer Studie, dass sich die
Betriebskosten flur ein Klinikbett durch einen Aufenthalt auf einer Intermediate Care
Station sowie auf einer Intensivstation signifikant erhéhen [64]. In vorliegendem

Kollektiv ergeben sich hieraus bei einem im Median um sechs Tage verlangerten
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Krankenhausaufenthalt Mehrkosten von ca. 1200 Euro, sofern der Patient auf einer
Normalstation behandelt werden kann. Wird eine Behandlung auf einer Intermediate
Care Station notwendig, belaufen sich die Mehrkosten flur zusatzliche sechs Tage auf
ca. 2700 Euro, auf einer Intensivstation sogar auf ca. 8400 Euro.

Zusammenfassend lasst sich aufgrund aktueller Literatur der Schluss ziehen, dass
durch eine postoperative Lymphfistel der Krankenhausaufenthalt signifikant
verlangert wird [61] und zudem erhdhte Kosten durch die Therapie mit einer MCT-
Diat und einer totalen parenteralen Ernahrung anfallen [26]. Dartber hinaus kann
vermutet werden, dass der verlangerte Krankenhausaufenthalt in Kombination mit
den ausgedehnten Behandlungsmallnahmen in Einzelfdllen eine psychische
Belastung fur den Patienten darstellen.

In vorliegender retrospektiver Studie stellte der frihe Drainagezug — das heil3t vor
bzw. am flnften postoperativen Tag - einen hohen Stellenwert in der Therapie der
postoperativen Lymphfistel dar. Dabei stellt sich nun die Frage, ob der frihe
Drainagezug als mogliche Therapie ausreicht und ob postoperative Komplikationen
bzw. eine erhohte Morbiditat durch eine fehlende Behandlung entstehen. Die
postoperative Lymphfistel wird in der Literatur allgemein als Komplikation nach einem
chirurgischen Eingriff angesehen [48, 55, 67]. Weitere Komplikationen, wie eine
Untererndhrung oder eine Immunsuppression, kdnnen laut Kuboki et. al durch die
postoperative Lymphfistel bedingt sein [48]. Assumpcao et. al beschaftigten sich im
Rahmen einer Studie ebenso mit der postoperativen Lymphfistel nach
Pankreasresektionen und gaben folgende resultierende Komplikationen an: 92%
litten unter einer Unterernahrung, die mit einem Serumalbuminwert von <3,5mg/dI
einherging, bei 13% kam es zu einer Sepsis, 4% erlitten einen Abszess, 6% eine
Peritonitis und 4% entwickelten zudem eine postoperative Pankreasfistel [27, 55].
Auf Basis dieser Ergebnisse in der Literatur kdnnte man annehmen, dass bei
Patienten, bei denen eine unvollstandig behandelte Lymphfistel vorlag, das Risiko fur
postoperative Komplikationen erhoht ist. Um dies weiter zu analysieren, wurde in
vorliegendem Kollektiv einer gesonderten Gruppe die chirurgische Drainage trotz
einer persistierenden Lymphfistel vorzeitig gezogen. Danach erfolgte der Vergleich
mit einer Gruppe, in der nur ausgeheilte Lymphfisteln vorlagen. Dabei konnte
gezeigt werden, dass in beiden Gruppen keine Notwendigkeit einer CT-Punktion

innerhalb von 90 Tagen postoperativ bestand. Daraus lasst sich erschlielRen, dass
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das Ausbehandeln und das Ignorieren der Lymphfistel als gleichwertig zu erachten
ist.

Auf Basis dieser Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass in vorliegendem Kollektiv
ein frher Drainagezug nicht mit einer erhohten Morbiditat einherging. Diese
Erkenntnisse bestarken den frihen Drainagezug trotz einer persistierenden
Lymphfistel als zuklinftige Therapieform. Dennoch gilt es zu bedenken, dass es zwar
zu keiner erhdhten Morbiditdt nach frihem Drainagezug kam, die Inzidenz der
postoperativen Lymphfistel in vorliegender Arbeit durch einen frihen Drainagezug
jedoch nicht sank. Hier lasst sich das geringe Patientenkollektiv mit 39 Patienten und
acht postoperativen Lymphfisteln als mégliche Ursache anbringen.

Dennoch gilt es weiter zu bedenken, dass es Schwachen in dieser Arbeit sowie in
retrospektiven Studien im Allgemeinen gibt. Es ist wichtig zu erwahnen, dass ein Tell
der Patienten mit einem vorzeitigen Drainagezug bereits zuvor eine Therapie erhielt.
Man konnte daher vermuten, dass diese Therapie ebenso zur Ausheilung der
postoperativen Lymphfistel beigetragen haben konnte. Ferner konnte der
postoperative Verlauf nach der Entlassung aus dem Krankenhaus nicht bei allen
Patienten erfasst werden, da sich ein geringer Teil der untersuchten Patienten nicht
mehr zur Nachsorge im Klinikum Grol3hadern vorstellte. Ein mdglicher Grund daftr
konnte zum einen sein, dass der jeweilige Patient nach Entlassung keine
Komplikationen  entwickelte und so keine  Notwendigkeit fur eine
Nachsorgeuntersuchung sah. Weitere Umstande, wie zum Beispiel ein Umzug in
eine andere Stadt oder Region kdnnten ebenso damit zusammenhangen, dass die
Nachsorge nicht oder in einem anderen Haus in Anspruch genommen wurde. Zum
anderen konnte der Patient jedoch nach Entlassung Komplikationen entwickelt
haben und sich dennoch in einem anderen Haus zur Nachsorge vorgestellt haben.
Schlussendlich ist es nicht mdglich fur diesen Teil des Kollektivs eine Aussage Uber
den weiteren Verlauf nach Entlassung zu treffen.

Allgemeine Schwachen einer retrospektiven Studie kdnnten darin bestehen, dass
keine Kausalzusammenhange ermittelt werden kénnen und sich die Richtung des
Zusammenhangs somit nicht eindeutig belegen lasst. Daruber hinaus besteht die
Maoglichkeit, dass ein Ergebnis nicht nur durch eine Ursache bedingt ist, sondern

durch einen Dritten (sogenannter Confounder) gestort wird.

5 Zusammenfassung
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Im Rahmen dieser Dissertation wurde die Therapie der postoperativen Lymphfistel
nach Pankreaslinksresektionen untersucht. Hierbei wurde bei Auftreten einer
postoperativen Lymphfistel zwischen vier moglichen Therapieformen unterschieden:
Einer MCT-Diat, einer totalen parenteralen Ernahrung (TPE), einer Kombination aus
MCT-Diat und TPE sowie einer Therapie mit Octreotid mono. Zudem bestand die
Mdglichkeit, dass keine Therapie erfolgte. In der Literatur wird angenommen, dass
eine postoperative Lymphfistel im Rahmen von chirurgischen Eingriffen bei
Verletzung der Cisterna chyli und deren Abgangen entsteht [48]. Durch diese
Verletzung kann es zu einem Ubertritt von Lymphflissigkeit ins Peritoneum kommen,
was eine postoperative Lymphfistel begunstigen kénnte [26]. Diese postoperativ
auftretenden Lymphfisteln werden zwar haufig mit Diateinschrankungen behandelt,
jedoch sind diese mit einer erheblichen Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes
verbunden. Daher wurde im Rahmen der vorliegenden Dissertation unter anderem
untersucht, ob postoperative Lymphfisteln bis zum vollstandigen Sistieren der
Lymphférderung austherapiert werden mussen oder ob die Drainagen vorzeitig

entfernt werden konnen.

Das Patientenkollektiv in vorliegender Arbeit umfasste 227 Patienten, welche im
Zeitraum zwischen 2014 wund 2016 in der Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen am Pankreas
operiert wurden. Fur die statistische Analyse wurde speziell eine Gruppe von 39
Patienten ausgewahlt, welche mittels einer Pankreaslinksresektion versorgt wurde.
Es erfolgte sodann die Unterteilung in zwei weitere Gruppen: Eine Gruppe, die eine
postoperative Lymphfistel entwickelte (n=8) und eine Kontrollgruppe, bei welcher
lediglich eine serdse Drainage und somit keine Lymphfistel festgestellt werden
konnte (n=31).

In vorliegender Arbeit wurde die alleinige Therapie mittels MCT-Diat mit einer
Kombination aus MCT-Diat und TPE bei Vorliegen einer ausgeheilten vs. einer
persistierenden Lymphfistel verglichen. Hierbei wurde im Vergleich der
Therapieformen ein p-Wert von p=0,64 errechnet.

Man kann auf Basis dieses Ergebnisses demnach annehmen, dass eine alleinige
Therapie mittels MCT-Diat keinen Unterschied gegentber der Kombination aus MCT-

Diat und TPE bringt. Inwieweit eine alleinige Therapie mittels MCT-Diat als sinnvoller
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zu erachten ist bedarf weiterer Untersuchungen und sollte in zuklnftigen Studien
erortert werden.

In vorliegender Arbeit ist ein weiteres wichtiges Ergebnis, dass ein friher
Drainagezug mit keiner erhohten Morbiditat assoziiert ist (p=0,618).
Zusammenfassend lasst sich aufgrund vorliegender Ergebnisse der Schluss ziehen,
dass das vorzeitige Entfernen der Drainage und somit das Ignorieren der Lymphfistel
moglicherweise eine sinnvolle Therapie der Lymphfistel ist. Dies bedarf jedoch

weiteren Untersuchungen und sollte in folgenden Arbeiten erortert werden.
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