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Akute Pankreatiti




Akute Pankreatitis -
ein chirurgisches Krankheitsbild?




Chirurgie bei AP

,Recovery from acute Pancreatitis,
apart from Operation, is so rare that
no case should be left untreated,
that is by Surgery.“

Moynihan, Ann Surg 1925

,»A 10-minute surgical Discussion of
acute Pancreatitis should probably
include 9 Minutes of Silence.*

Geokas et al., Ann Intern Med 1972



Chirurgie bei AP
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Mortalitat

Hintergrund

klinischer Verlauf

Nekrose infizierte Nekrose
Sepsis
2 3 4 Wochen

Beger et al., Gastroenterology 1986
Fernandez-del Castillo, Ann Surg 1998
Blichler et al., Ann Surg 2000



Hintergrund

n Nekrose- steril infiziert
ausmaf
19 30-50% 16 (84%) 3(16%)
32 > 50% 9 (28%)
Nekroseausmanl 4

Blichler et al., Ann Surg 2000



Diagnostik bei V.a. inf. Nekrose

CT-gesteuerte FNA mit Gram-Praparat

Werner et al., Zentralbl Chir 2007
Banks et al., Am J Surg 2005



Erregerspektrum bel
infizierten Pankreasnekrosen

4% 39/, 1 6% ME. coli

Pseudomonas spp.
Staph. aureus

10%

Klebsiella spp.

Proteus spp.
M Streptococcus faecalis
M Enterobacter spp.
yl:y/8 Anaerobes

10%

15%

16%

Beger et al, Gastroenterology 1986
Gerzof et al, Gastroenterology 1987
Bassi et al, Surg Res Commun 1989



Operationszeitpunkt bei AP

Operation 1-3 d

Operation >12 d

Mortalitat

56% fulminante
AP!

27%

Consensus: 3. — 4. Woche nach AP-Beginn

- demarkierte Nekrosen
- weniger Blutung
- gewebeschonend (endo- / exokrine Funktion)

Mier et al., Am J Surg 1997
Werner et al., Gut 2005



Nekrosektomie - Technik

geschlossene Lavage

- offene Nekrosektomie
- Drainagenplatzierung Bursa

- Reapproximierung Lig. gastrocolicum

- Abdominalverschluf

- kontinuierliche Lavage

Beger et al., Br J Surg 1988



Drainagenposition —
geschlossene Lavage




Nekrosektomie - Techniken

geschlossenes Packing

- offene Nekrosektomie

- Lavagehohle wird Mull und Drainagen
ausgestopft

- Drainagen und Mull langsam
ziehen ab 7 Tage nach OP

perrcss || :
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— Lirainage

- Kollabieren der Lavagehohle

Fernandez-del Castillo et al., Ann Surg 1998



Chirurgische Nekrosektomie

Toble 2 Cutcome of different techniques for opan nacrosactomy

Werner et al., Gut 2005



Perkutane Nekrosektomie

6 Pat.
laparoskopisch assistierte perkutane Nekrosektomie

Drainageneinlage
Spulung

4 | 6 erfolgreich (66%) /i

Horvath et al., Surg Endoscopy 2001



Perkutane Nekrosektomie




Endoskopische Nekrosektomie

13 Patienten
transgastral
endoskopische
Nekrosektomie

transgastrale Stent
Einlage
Spulung

Charnley et al., Endoscopy 2006



Endoskopische Nekrosektomie

54 Interventionen

erfolgreich bei 10 /13
Patienten (75%)

3 offene
Nekrosektomien

Mortalitat 2 / 13 (15%)

Charnley et al., Endoscopy 2006



aktuelle Studie

PANTER Studie (Niederlande)

randomisiert, kontrolliert, multizentrisch

Nekrosektomie bei AP

/ \.

minimal invasiver konventionell
»otep-up Approach* offenes Vorgehen

Besselink et al., BMC 2006



aktuelle Studie

M BEW ERGLAKLE JOLUERNAL of MEDICLIHE

CGINAL ARTICLE

A Step-up Approach or Open Necrosectomy
for Necrotizing Pancreatitis

Hijalmar Cowvan & : : ke, B0 Ph.D,
Claf |, Bakker. M. Afk i !
e

L M.D.. Bert van

Santvoort et al., NEJM 2010



aktuelle Studie

Fizurz 1. Enrcliment, Randamization, and Follow-up of the Swdy Patients.
WARD donotes v doo-asssted retroporitoncal débridement

al., NEJM 2010



aktuelle Studie

Tablz 3. Primary and Secondary End Points.*

Minimally Invasive Prmary Dpen
Step-up Approach  Medrosectomy Risk Ratic
Quteoma (N = 43] (M =45) 95% CIj PValue

MNecrosectamies (laparotormy or VARD) — no. (%)
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19 {44)
G (14]
1]

Y5 i [
hedizn

Rarnge

Lays in hospital

r-.- B AN




aktuelle Studie

Step-Up Approach vs. offene Operation

- weniger Major-Komplikationen mit Step-Up
- weniger ICU Aufenthalt

- weniger endo- und exokrine Insuffizienz

KH-Aufenthalt und Mortalitat tendenziell besser

Santvoort et al., NEJM 2010



Chronische Pankreatitis




Chronisch-obstruktive Pankreatitis —
Therapie?




Klinische Probleme

Fibrose
Kalzifikation
Schmerz

Malignitat




Operationsindikationen

* chronischer Schmerz

Pankreasgangobstruktion
Gallengangsobstruktion
Malignitatsverdacht

symptomatische Pseudocysten
Duodenalobstruktion
GefaBRkompression



Ziel

 dauerhafte Schmerzfreiheit !

* QoL (Karnofski Index)

* Gewichtsverlauf

* exokrine Funktion

* endokrine Funktion

* berufliche Rehabilitation



Schmerzentstehung

 inflammatorisch
* heurogen

* mechanisch

— Chronifizierung



Neurale Inflammation bei CP

“Neuroimmunologic Interaction”: entscheidender
Faktor der Schmerzentstehung bei CP

Friess et al. Ann. Surg. 1999



Pathomechanismus Schmerz bei CP

GASTROENTEROLOGY 2008136:17 T-186

Pancreatic Neuropathy and Neuropathic Pain—A Comprehensive
Pathomorphological Study of 546 Cases

GURALP O, CEYHAM, & FF'.-_'J_.N}-{ BERGMANN.* MUSTAFA KADIHASANOGLLL EURAK ALTINTAS.® IHSAN E. DEMIR.*
ULF HINZ,S MICHAEL W. MULLER *% THOMAS GIESE ! MARKLS W, BUCHLER, ¥ MATHALIA A. GIESE ® and
HE—MI_,IT FF'IIEE:E:‘
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Ceyhan et al., Gastroenterology 2009



Pathomechanismus Schmerz bei CP

Gewebeanalyse 141 CP Patienten

Korrelation mit klinischer Symptomatik

severity of pain (0-3)
X
frequency of pain (1-3)
Schmerzscore / [0]
] [1-3]
n [4-9]

Ceyhan et al., Gastroenterology 2009



Pathomechanismus Schmerz bei CP
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Ceyhan et al., Gastroenterology 2009



Pathomechanismus Schmerz CP

B Pain related to neural
hypertrophy in CP
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Ceyhan et al., Gastroenterology 2009



Klinische Konsequenz

Schmerz bei CP durch neuronale Plastizitat und
immunologische Zellinfiltration des Parenchyms

}

friihe Resektion des erkrankten Parenchyms als
kausale Therapie

Stent kann Schmerzpathophysiologie nicht
durchbrechen



Evidenz ?

61 Pat. mit CP und GG-Stenose
1 Jahr endoskopische Therapie

programmierte 3-monatige
Stentwechsel

3-4 x ERCP

Kahl et al., Am J Gastroenterol, 2003



Evidenz ?

Erfolgsrate 1-Jahr-Follow-Up

* 59.1% ohne Kalzifikationen
 7.7% bei kalzifizierender CP

* Gesamtoperationsrate bei
Therapieversagen >1 Jahr

49,1%

Kahl et al., Am J Gastroenterol, 2003



Evidenz ?

* randomisierte Studie, 39 Patienten

— symptomatische CP mit PD-Obstruktion

— endoskopische Drainage 19 Pat.
— Pankreaticojejunostomie 20 Pat.

* 2 Jahre Follow-up:

— lzbicki-Schmerz-Score
— Morbiditat, Mortalitat, Krankenhausaufenthalt
— Pankreasfunktion

Cahen et al., N Engl J Med 2007



Evidenz ?

Endoskopie |Operation

Komplikationsrate 11 (58%) 7 (35%)
Funktionserhalt

endokrin 11 15

exokrin 0 3
Anzahl Interventionen 8 3 (p<0,003)
Schmerzfreiheit 32% 75% (p=0,007)
Izbicki Schmerz Score 51 25 (p<0,001)

Cahen et al., N Engl J Med 2007




Schmerzkontrolle

= Endascopy
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Figure 2. Mean Izbicki Pain Scores at Baseline and at & Weeks and 3, 6, 12,
12, and 24 Months after Endoscopic or Surgical Drainage.
Bars represent standard emrors. The number of abservations is shown

2 h bar. The Izbicki pain score ranges from @ to 100, with higher

scores indicating rmore severe pain.

Cahen et al., N Engl J Med 2007



Fazit

- effektivere Langzeit-Schmerzkontrolle

durch Operation als durch Endoskopie!

- Endoskopie als Initialtherapie geeignet

Dite et al., Endoscopy 2003
Kahl et al., Endoscopy 2003
Cahen et al., NEJM 2007



ASGE Guidelines 2006

GUIDELING

SUMMARY
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Chirurgische Optionen bei CP




Chirurgische Optionen bei CP

* klassische Whipple-OP
* pyloruserhaltende Whipple-OP

* duodenumerhaltende
Pankreaskopfresektion

* Linksresektion
* Segmentresektion
* longitudinale V-Exzision



Chirurgie bei CP - Gewebeerhalt

fuhrende Pathologie meist im Kopfbereich

y 4 A N




Parenchymerhalt

Gloor et al., Dig Surg 2001



Chirurgie bei CP - Gewebeerhalt

Gallengang 1. Nahtreihe Pancreatico-Jejunostomie

Pankreasgang



Chirurgie bei CP - Gewebeerhalt

|

2. Nahtreihe Pancreatico-Jejunostomie Vorderwand der Anastomose



Metaanalyse —
DEPKR vs. Whipple

Diener et al., Ann Surg 2008



DEPKR vs. Whipple
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DEPKR vs. Whipple
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Metaanalyse
DEPKR vs. Whipple

CONCLUSION

O snpdv provides the firet quantitative comparizen of

DFFHRE wilb P Althoogh the resulls did ool show any
difference in ferms of posteperative pain relief, overall mer
1 iq'|i1~. and the incidenca of postopentive endocrine insuffi

2. the presented Tndings tihat DITIIR as the less
irpeastvee Lok LI UTTIERIT wl with FL s benefis in shod-
arl ongderm oulcormes, Huwever, our tesulls should be
interpretad cautious!y because of potential sources of bias
eanlting mrom clinizal and methodolepeal heterogeneity (n
the underlying mrials. Te slzarly eriority of DITHR,
rinds ol m J|.1||;rh-.r sl v oneeded. Hised vn e
deficiencies of the RCTs assessed in this sudy, requested
trials showld be of higher t.l-'Thd wlolopical quality and reported
in 4 standardized fashion”

- DEPKR weniger invasiv
- Blutverlust geringer

- Schmerzfreiheit postoperativ
vergleichbar

- QoL vergleichbar

aber: heterogene Studienlage !

Diener et al., Ann Surg 2008



Konsequenz: ChroPac Studie

multizentrische doppelblinde RCT
DEPKR vs. Whipple in CP
200 Patienten, 24 Monate Follow Up

erster Patient eingeschlossen 05/2009

letzter Patient geplant 04 /2011

Abschluf Follow Up 04 /2013
DFG-Forderung 1.0 Mio. Euro

Deutsche

Fmschungsgemeinnsc:aél %c C h %0 Pq C



http://www.dfg.de/

ChroPac Studie - Rekrutierung
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ChroPac Studie - Rekrutierung




Pankreascarcino




Inzidenz
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Pankreascarcinom Therapie

Biologie

adjuvante Therapie

Diagnose Therapie Uberleben

Chirurgie

Technik




Pankreascarcinom — chirurgische
Therapie ?

informa

Aera Onealomica, 20010 449 407417
hea Lthicare

ACTA ONCOLOGICA LECTURE

Pancreatic cancer: Progress made

VEIAD Y, SIMIANMU, NICHOLAS | ZYROMSKI, ATTILA NAKEEE & KEITH D LILLEMOE

_ P T . C g p pga aw u o TRT PO
Depariment of Surgary, Tndicaa Uiverseoy School of Meduwine, Tndionapols TN, US54

1175 PDAC Patienten

1970-2010
Simianu et al., Acta Oncol 2010



Resektion bei Pankreascarcinom

Table I. Outcomes of pancreatic resection

*Orher complications: ahscess formarion, hemorrhage, re-operarion,

deep venous thrombus/pulmonary embolism, cardiopulmonarv
complications, cerebravascular accident, urinary tract infection.

Simianu et al., Acta Oncol 2010



Uberleben nach Resektion
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Simianu et al., Acta Oncol 2010




Standard Resektionen -
Pankreascarcinom

Pankreas

Duodenum




Standard Resektionen -
Pankreascarcinom

Pankreas

Duodenum




Standard Resektionen -
Pankreascarcinom




Situs

Resektion

standardisierte
Lymph-
adenektomie




Pankreasnaht
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Fortgeschrittenere Tumore
Resektion ?

Veneninfiltration

Nachbarorgane



Venose GefaRresektion




PV Resektionen, Heidelberg

I Gastroinkest Sy (209 15 4752
D 101 778 T DB~ LT 1 -5
e ——————————————— } ':- i :.t 3-1- 0 Loy 3 '}: a0 i || "‘l' i o T 'L' oo .-:.' 1 M rn
T ——— I.1t]h I 1[hn.lrl-. ;:,_.ul L ) : of 110 Patier ndergoing FD with
Yenous Beszetion tor PDAC

Vascnlar Resection in Pancreatic ¢ ata of 110 patierts urdergoing PD with venous resection for FDAC
Survival Determinants

il A Miler « Slar b Hamovel = Aciamel: Melralii =
Thily YWolsch - David 2, Mardn - UIF Hine -
Tiriena WL Schmied « Yiarkns W, T chier

110 Pat.mit
PD bei PDAC

2001-2007

histologische
Daten

Muller et al., J Gastrointest Surg 2009



PV Resektion, Heidelberg

Gesamtuberleben

Prognosefaktoren:

- Komplikationen

- Alter >70a

- Operationszeit
>420 min.

Muller et al., J Gastrointest Surg 2009



Venose GefalRresektion

16 Studien
> 640 Pat. mit Venenresektion (PV, VMS)

Mortalitat und Morbiditat nicht erhoht

gleiche N+ und R1 Resektionsrate

Weitz et al., J Am Coll Surg 2007
Tseng et al., Best Pract Res Clin Gastroenterol 2006



Venose GefalRresektion

S3-Leitlinie ,,Exokrines Pankreaskarzinom® 2007

Die Infiltration der Pfortader sollte kein Ausschluf3 fiir eine Resektion
sein. Die Infiltration der V. mes. sup. ldsst seltener als diejenige der

Pfortader eine Resektion im Gesunden zu.

Empfehlungsgrad: B, Evidenzstarke 3, Konsens

Adler et al. Z Gastroenterologie 2007



Beteiligung von Nachbarorganen

linkes
Hemicolon



Multiviszerale Resektion

* 101 Patienten, multiviszerale Resektion
* 21 Pankreatico-Duodenektomie
* 60 distale Pankreatektomie
* 20 totale Pankreatektomie

1 - >4 beteiligte Organe mitreseziert

21% PV Resektion

Hartwig et al., Ann Surg 2009



Multiviszeralresektion

matched pair Analyse 1:2 mit Standardresektionen

multiviszeral | standard p-Wert
OP Dauer [min] 320 260 0.0007
Blutverlust [ml] 1000 600 <0.0001
Chir. Morbiditat 37.6 % 25.3 % 0.0321
Re-Laparotomie 21.8 % 8.4 % 0.0017
ICU [d] 3 1 <0.0001
KH Aufenthalt [d] 14 12 0.0354
Mortalitat 6.9 % 3.5 % 0.2439

Hartwig et al., Ann Surg 2009



Multiviszerale Resektion

* technisch sicher durchfuhrbar

* langerer ICU Aufenthalt

* medianes Uberleben 19.8 Monate
onkologisches Outcome

und Uberleben vergleichbar | .. "l o
mit Standardresektionen £, '

Hartwig et al., Ann Surg 2009



Neoadjuvante Therapie +

Resektion



Neoadjuvante Therapie

Clawer Ulharas (b Bhammmeol (IR S0 77255 1154

DU L0, 1007450028 0000 -H295-5

CRIGIN AL ARTICLE

Outcome of uplront combination chemotherapy

[ellowed by chemoradiation [or locally adyanced
pancreatic adenecarcinema

Yichele Koni - 5, Cereila - G Balrzanec - 1Y, "a==oni -
A Hl:l:_',"l'l.lll.ll:' - A Forhi - B Micoleani - I, Blaexa -
I & Arcidiacone - V. I Carla - I, Villa

91 Patienten Stadium Ill PDAC 1997-2007

4 Substanzen-CTX (6 m) + Radiatio (50-60 Gy)
sekundare Resektion falls moglich

Reni et al., Cancer, Chemother Pharmacol 2009



Neoadjuvante Therapie

partielle Remission
Stable Disease
radikale Resektion

falls progredient :
lokale Progression

systemische Progression
lok. & syst. Progression

47 %
42 %
14 %

35 %
47 %
18 %

Reni et al., Cancer, Chemother Pharmacol 2009



Neoadjuvante Therapie

Gesamtuberleben

erfolgreiche Chemotherapie bei Stadium Ill PDAC
Radiochemotherapie bleibt unklar
sekundére Resektionsrate 14.3 %

Reni et al., Cancer, Chemother Pharmacol 2009



Neoadjuvante Therapie
Heidelberg

10/2001-02/2007
n=33

sek. Resektionsrate 55%

TABLE 5. Review of studies on re-exploraiion for pancreatic cancer

Michalski et al., Ann Surg Oncol 2007



Neoadjuvante Therapie

01/2007 —— PARC-Studie — 05/2007

y 4
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Neoadjuvante Therapie
Re-Exploration

Resektion (n=17)
VS.
Exploration (n=15)

p=0.018

FICG. 1. Kaplan-Meer survival curve ol re-explored patients alter
initial operation. Companson ol the survival curves ol re-explorec,

]'L‘-.‘il..‘-L'll.‘-l;_l }':-.1111:.31'..‘; in = 17; one excluded due ln..!u_p-‘.ar;ltrrrrulnr: bt al., Ann Surg Oncol 2007
mortality; red) and re-explored. unresectable peatients (n = 135




Postoperativer Kostaufbau

1.Tag trinken (Wasser / Tee)
2. Tag Suppe
3./4. Tag Breikost

5.-7. Tag PSK /LK



Postoperative Medikamente

Kreon 25.000 — 40.000 iE / Mahlzeit (mind. 12m)
Pantozol 40 1x/d (mind. 6m)

[Insulin]




Spezialsprech-
stunde

Zentrumsan-
bindung

standardisierte
Dokumentation

Pankreas Nachsorge

Patienten-Aufkleber

Chirurgische Universitatsklinik
Pankreas-Sprechstunde

Im Neuenheimer Feld 110
69120 Heidelberg

@& 06221/ 566110

06221/ 567807

Datum der Nachsorge: /

/

Leistungszustand

Ernahrungszustand:
Gewicht:

Appetit:

Anzahl der Mahlzeiten / Tag:
Alkohol jetzt

Nikotin jetzt

Stuhlgang:
Behandlungsbedurftiger Schmerz: O nein
Schmerztherapie:

Endokrine Pankreasfunktion:
Diabetes mellitus Therapie:
Exokrine Pankreasfunktion:
Pankreas Enzymtherapie:
Weitere Medikamente:

O nein
O nein

0O normal
O Diat
O normal
O nein

O 0 volle Aktivitat
O 3 nur begrenzte Selbstversorgung
O unauffallig

O gut

O regelrecht

0O ASS / Paracetamol o.a.

O 1 eingeschrankte Aktivitat
O 4 bettlagerig, vollig pflegebedirftig
O vermindert O schlecht O kachektisch
0O Zunahme kg O Abnahme kg
O schlecht

O 2 Selbstversorgung maéglich
O X unbekannt
O adipds
kg O stabil
O maRig
0O gelegentlich O ja: Was: Wie viel:
O ja pack/y
O Obstipation O Diarrhoe O Veranderungen: welche
O sporadisch O haufig O immer
O Novalgin / Tramal 0.a. O Opiate 0.3.
O latenter Diabetes mellitus O manifester Diabetes mellitus
O orale Antidiabetika O Insulin; seit wann:
O pathologisch O Stuhlelastase:
Praparate:

Dosis:

Weitere Beschwerden: 0 nein

O Flatulenz O Dumping Syndrom O andere

Inische Untersuchung:
Narben: 0 o.B.

Abdomen: O o.B.
Réntgen Thorax-Ubersicht (2 Ebenen):
CT OBB (Pankreas, Leber)

CT Lunge

MRT

Sonographie

Pankreas Enzymtherapie: O nein

Weitere Medikamente:

O path. (z. B. Hernie, Fistel)
O path. (Resistenz, Druckschmerz, Meteorismus)
0O o.B. O path.
0 o0.B. 0O path.
0 o.B. 0O path.
0 o0.B. 0O path.
0 o.B. 0O path.

Praparate:

Weitere Beschwerden: O nein
Klinische Untersuchung:

Narben: 0O o.B.
Abdomen: O o. B.
Réntgen Thorax-Ubersicht (2 Ebenen):

CT OBB (Pankreas, Leber)

CT Lunge

MRT

Sonographie

O Flatulenz O Dumping Syndrom O andere

O path. (z. B. Hernie, Fistel)
O path. (Resistenz, Druckschmerz, Meteorismus)
O o.B. 0O path.
O o.B. O path.
0 o.B. O path.
0 o0.B. 0O path.
0 o0.B. 0O path.




Nachsorge

Hb g/dl GPT u/ Natrium mmol/l

Vltamln D nmol/l

HbA1c mg/dl Llpase ug/Il

Tumor-Behandlung seit letztem Nachsorgetermin: O nein Oja, welche:

Gesamtbeurteilung: Pathologischer Befund: O nein O ja

LoKalreziaiv: U vergacnt Ll gesicnert ; .
Fernmetastasen: O Verdacht O gesichert Ort: Einbestellun
Zweit-Tumor: O Verdacht 0O gesichert Ort:

Achtung! Bitte Formular nicht verdndern ohne gleichzeitige Anderung des Eingabe-Dialogs in Access!




Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurige
Universitat Heidelberg







Zusammenfassung

yopen packing®“ / programmierte Relaparotomien

- nutzlich bei Interventionen vor kompletter
Demarkation der Nekrosen

geschlossene Lavage / ,,closed packing“

- weniger Relaparotomien
- weniger Komplikationen: Fisteln, Hernien

* sichere chirurgische Techniken bei AP
* Kontrolle der Nekrosen / Infektion / Sepsis
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