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Drainage versus resection in chronic pancreatitis
predominantly involving the head of the pancreas:
a randomized study

Summary. Drainage and resection are the principles of
surgery in chronic pancreatitis. The techniques of
duodenum-preserving resection of the head of the pan-
creas as described by Beger and Frey combine both to
different degrees. In a prospective randomized trial
both procedures were compared: 74 patients were ran-
domly allocated to either Beger’s (n=38) or Frey’s
(n=36) group. In addition to routine pancreatic diag-
nostic work-up a multidimensional psychometric qual-
ity-of-life questionnaire and a pain score were used. As-
sessment of endocrine and exocrine function included
oral glucose tolerance test, serum concentrations of in-
sulin, C-peptide, and HbA,, as well as fecal chymot-
rypsin and pancreolauryl test. The mean interval be-
tween symptoms and surgery was 5.1 years (1-12 years).
The median follow-up was 30 months. There was no
mortality. Overall morbidity was 27% (32% Beger,
22% Frey). Complications from adjacent organs were
definitively resolved in 91% (92% Beger, 91 % Frey).
A decrease in pain score of 95 % and 93 % after Beger’s
and Frey’s procedure, respectively, and an increase of
67 % in the overall quality-of-life index in both groups
were observed. Endocrine and exocrine function did
not differ between the two groups. Both techniques of
duodenum-preserving resection of the head of the pan-
creas are equally safe and effective with regard to pain
relief, improvement of quality of life, and control of
complications affecting adjacent organs. Neither proce-
dure leads to further deterioration of endocrine and
exocrine pancreatic function.

Key words: Chronic pancreatitis — Drainage — Resection
— Duodenum-preserving resection of the head of the
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Zusammenfassung. Drainage und Resektion sind die
Grundprinzipien in der chirurgischen Therapie der
chronischen Pankreatitis. Die von Beger und Frey be-
schriebenen Techniken der duodenumerhaltenden Pan-
kreaskopfresektion betonen diese in unterschiedlichem
AusmaB. In einer prospektiv randomisierten Studie
wurden beide Verfahren verglichen; 74 Patienten wur-
den zufillig entweder der Beger- (n=38) oder der
Frey-Gruppe (n = 36) zugeteilt. Zusétzlich zur Routine-
diagnostik wurde ein multidimensionaler psychometri-
scher Lebensqualitidtsfragebogen erhoben und das
Schmerzempfinden anhand eines definierten Schmerzs-
cores quantifiziert. Die endokrine und exokrine Pankre-
asfunktion wurde mit Hilfe des oralen Glucosetoleranz-
test, der Serumkonzentrationen von Insulin, C-Peptid
und HbA,, sowie der Chymotrypsinkonzentration im
Stuhl und des Pankreolauryltests untersucht. Das mitt-
lere Intervall zwischen Symptombeginn und Operation
betrug 5,1 (1-12) Jahre. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit betrug 30 Monate. Die Krankenhausletalitét
war null. Die Gesamtmorbiditétsrate betrug 27 % (Be-
ger-Gruppe: 32%, Frey-Gruppe: 22%). Assoziierte
Komplikationen benachbarter Organe wurden bei
91% der Patienten beherrscht (Beger-Gruppe: 92 %,
Frey-Gruppe: 91 % ). Der Schmerzscore nahm um 95 %
in der Beger- und 93 % in der Frey-Gruppe ab, wéhrend
die globale Lebensqualitit in beiden Gruppen um 67 %
anstieg. Die endokrinen und exokrinen Funktionspara-
meter unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen. Beide Techniken der duodenumerhal-
tenden Pankreaskopfresektion sind gleichermaBlen si-
cher und effektiv in bezug auf Schmerzfreiheit und Ver-
besserung der Lebensqualitit, ohne die endokrine und
exokrine Pankreasfunktion zu verschlechtern. Assozi-
ierte Komplikationen benachbarter Organe konnen
mit beiden Verfahren beherrscht werden.

Schlusselworter: Chronische Pankreatitis — Drainage —
Resektion — duodenumerhaltende Pankreaskopfresek-
tion — Lebensqualitit.
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Patienten mit chronischer Pankreatitis, charakterisiert
durch rezidivierende starke Schmerzen und progredien-
ten Gewichtsverlust, stellen fiir den behandelnden Arzt
eine therapeutische Herausforderung dar [39]. In An-
lehnung an die von Trede [36] angegebene Einteilung
der Therapeuten des Pankreascarcinoms lassen sich die
therapeutischen Strategien bei der chronischen Pan-
kreatitis 3 Uberzeugungen zuteilen.

Die Nihilisten, die ein konservatives Vorgehen pro-
pagieren, begriinden ihre Zuriickhaltung auf Untersu-
chungen wie der von Ammann et al. [2], daB3 mit zuneh-
mender Erkrankungsdauer ein Ausbrennen der Pan-
kreatitis auftritt und dieses von Schmerzfreiheit beglei-
tet wird. Zum anderen herrscht in diesem Lager die
weithin verbreitete Meinung, daf3 eine hohe Morbiditit
und Letalitdt mit chirurgischen Eingriffen bei chroni-
scher Pankreatitis einherginge. Die Vermutung, daf
die Patienten, die groBen Teils eine Alkoholanamnese
haben, letztendlich jede therapeutische Anstrengung
durch fortgesetzten Alkoholkonsum zunichte machten,
scheint dariiber hinaus diese restriktive Indikationsstel-
lung zu chirurgischen Eingriffen zu unterstiitzen.

Neuere Untersuchungen zum Langzeitverlauf der
chronischen Pankreatitis haben jedoch gezeigt, daB ein
Grofiteil der Patienten mit chronischer Pankreatitis
auch nach einem Verlauf von mehr als 10 Jahren nicht
schmerzfrei wird. Dariiber hinaus existiert bislang kein
Parameter, der eine Vorhersage iiber den Langzeitver-
lauf der Patienten erlaubt [26]. Die therapeutische Zu-
riickhaltung ist daher auch aufgrund soziodkonomi-
scher Aspekte zunehmend in Frage zu stellen.

Im Gegensatz dazu geht das Lager der Aktivisten da-
von aus, daB} die frithzeitige chirurgische Intervention
den natiirlichen Verlauf der chronischen Pankreatitis
positiv beeinflussen und der Entwicklung einer exokri-
nen und endokrinen Pankreasinsuffizienz Einhalt ge-
bieten kann [30]. Bei der Wahl der Therapieform kon-
kurriert dabei die Drainage — chirurgische oder endo-
skopisch interventionelle Techniken sind moglich — mit
der Resektion. Die Prinzipien der Drainage und der Re-
sektion basieren auf den Hypothesen der Schmerzgene-
se bei chronischer Pankreatitis — perineurale Inflamm-
ation [9] und duktale Druckerhohung [13]. Eine Viel-
zahl unterschiedlicher Operationsverfahren, welche
Drainage und/oder Resektion unterschiedlich stark be-
riicksichtigen, ist beschrieben worden [15, 31, 33, 41].
Fiir die Hypothese, daf3 die frithzeitige chirurgische Int-
ervention den natiirlichen Verlauf positiv beeinflussen
wiirde, ist das Lager der Aktivisten jedoch den Nach-
weis bislang schuldig geblieben.

Abzugrenzen davon ist das Lager der Realisten, wel-
che die Ausschopfung aller verfiigbaren therapeutischen
Modalitidten vertreten. Fiir diese stellen therapieresi-
stente Schmerzen, ebenso wie Komplikationen benach-
barter Organe, wie beispielsweise die Rohrenstenose
des Gallengangs oder die Duodenalstenose, sowie nicht
auszuschlieBender Malignitédtsverdacht eine Indikation
zur Operation. In beiden Lagern, Realisten als auch Ak-
tivisten, herrscht bislang aber keine Einigkeit dariiber,
welches der oben beschriebenen Prinzipien, Drainage
und/oder Resektion, Beriicksichtigung finden soll.

Das klassische Verfahren zur Behandlung des ent-
ziindlichen Pankreaskopftumors, der haufig mit Kompli-
kationen benachbarter Organe assoziiert ist, ist die par-
tielle Pankreatoduodenektomie. Dieses Verfahren ist
jedoch durch den Verlust benachbarter, nicht erkrank-
ter Organe wie Duodenum und distalem Gallengang,
gef. sogar distalen Magen belastet. Um eine addquate
Kombination von Drainage und Resektion zu gewihr-
leisten, wurde von Beger und Mitarbeitern die duode-
numerhaltende Pankreaskopfresektion, d.h. die subto-
tale Resektion des Pankreaskopfes unter Erhalt der ga-
stroduodenalen Passage sowie des Gallengangs, erfolg-
reich in die Therapie der chronischen Kopfpankreatitis
eingefiihrt [6, 7]. Als Alternative wurde von Frey et al.
eine Modifikation der Operation nach Partington-Ro-
chelle [31] angegeben: die Drainage in Verbindung mit
einer limitierten lokalen Pankreaskopfexcision [17].
Fiir dieses Verfahren wird postuliert, es wiirde gleicher-
mafBen effektiv Schmerzfreiheit gewédhren, wobei es
technisch einfacher durchzufiihren sei. Um die beiden
Verfahren in bezug auf Schmerzfreiheit, Beherrschung
assoziierter Komplikationen benachbarter Organe und
Verbesserung der Lebensqualitit zu vergleichen, wurde
diese prospektiv randomisierte Studie durchgefiihrt.

Patienten und Methodik

Das Studienprotokoll war von der Ethikkommission der Hambur-
ger Arztekammer genehmigt worden. Seit 1992 wurden 80 Patien-
ten (59 Ménner und 21 Frauen) mit chronischer Pankreatitis mit
iberwiegender Beteiligung des Pankreaskopfes randomisiert der
Beger- oder der Frey-Gruppe zugeteilt.

Die EinschluBkriterien der Studie waren das Vorliegen eines
entziindlichen Pankreaskopftumors (Durchmesser >35mm),
schwere, rezidivierende Schmerzattacken (mindestens einmal mo-
natlich Opiat-Medikation erforderlich), Schmerzanamnese seit
mindestens 1 Jahr, oder begleitende Komplikationen benachbarter
Organe (z.B. Rohrenstenose des Gallengangs, Duodenalstenose).
Krankheitsbedingte Ausschlufkriterien waren eine chronische
Pankreatitis ohne Pankreaskopfbeteiligung, Pseudocysten ohne
Pankreasgangpathologie, sowie eine Pfortaderthrombose. Patien-
tenbedingte Ausschluf3kriterien waren ein Myokardinfarkt wéh-
rend der letzten sechs Monate, der Nachweis eines malignen Pan-
kreastumors oder gleichzeitig vorliegende maligne Erkrankungen
anderer Organe.

Alle Patienten wurden von je einem Gastroenterologen, Endo-
skopiker und Chirurgen gesehen, die gemeinsam die Indikation
zur chirurgischen Therapie stellten. Patienten mit kurzstreckiger
Pankreasgangstriktur oder -obstruktion durch Gangkonkremente
wurden der endoskopischen Drainage, gegebenenfalls in Verbin-
dung mit extracorporaler StoBwellenlithotripsie (ESWL) zuge-
fiihrt. Die Indikation zur chirurgischen Therapie wurde gestellt,
wenn endoskopisch interventionelle Techniken ohne Therapieer-
folg blieben oder primér nicht erfolgsversprechend waren.

Wihrend der Diagnostik bzw. der konservativen Therapie wur-
den im Median 4 ERCP (1-19, ausgeschlossen Patienten mit Duo-
denalstenose) pro Patient durchgefiihrt. Wihrend eines Zeitraums
von 12 Wochen im Median war durch konservative Therapie mit
endoskopischer Drainage und ESWL bei 61 Patienten keine
Schmerzfreiheit erzielt worden. Die iibrigen 19 Patienten wurden
primér der chirurgischen Therapie zugefiihrt, da eine konservative
Behandlung nicht moglich oder als nicht erfolgversprechend ange-
sehen wurde. Die Indikation zur chirurgischen Therapie wurde bei
allen Patienten aufgrund rezidivierender starker Schmerzen ge-
stellt; 6 der 80 Patienten wurden sekundir aus der Studie ausge-
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Tabelle 1. Klinische Charakterisierung der Studienpopulation.
(Beide Gruppen sind vergleichbar hinsichtlich der Incidenz der
Komplikationen der Nachbarorgane, der Pankreasmorphologie

und der klinischen Parameter (MW = Mittelwert, SD = Standard-
abweichung, m = méinnlich, w = weiblich)

Verfahren nach Beger (n=38)  Verfahren nach Frey (n = 36)

Alter [Jahre, MW * SD]
Geschlecht (m/w)

Atiologie (n) Athyltoxisch
Traumatisch
Tatrogen
Idiopathisch
Schmerzen (seit mindestens 12 Monaten, n)
Intervall seit Symptombeginn [Jahre, MW + SD]
Korpergewichtsverlust (> 8%, n)
Entziindlicher Pankreaskopftumor (n)
>35 mm
> 50 mm
>70 mm
Pseudocysten (n) >30 mm
> 50 mm

Rohrenstenose des Gallengangs (n)
Duodenalstenose (n)

Segmentale portale Hypertension (n)
Diabetes mellitus (n)
Arbeitsunfihigkeit (> 6 Monate, n)

435+72 422+64
29/9 25/11
25 26
1 0
0 1
12 9
38 36
53+24 48+27
34 32
12 11
18 17
8 8
11 12
4 5
19 20
11 10
28 29

schlossen, nachdem in der Schnellschnittanalyse intraoperativ ein
Adenocarcinom des Pankreas nachgewiesen worden war. Bei die-
sen Patienten war der chirurgische Eingriff fiir 3-8 Monate durch
konservative Behandlung einschlieBlich endoskopische Drainage
und ESWL verzogert worden. Das Kollektiv der iibrigen 74 Pati-
enten ist Grundlage dieser Studie.

Das mittlere Intervall zwischen Symptombeginn und Opera-
tion betrug 5,1 + 2,5 Jahre. Anamnestisch wurde iiberméBiger Al-
koholkonsum in Anlehnung an die Definition von Lankisch et al.
[26] bei 51 Patienten als Ursache der chronischen Pankreatitis eru-
iert. Bei einem Patienten mit iatrogener Genese war es nach endo-
skopischer Resektion eines Papillenadenoms zur narbigen Stenose
der Papille mit Ausbildung einer obstruktiven Pankreatitis gekom-
men. Bei einem Patienten lag eine traumatische Genese vor, bei
den iibrigen Patienten eine idiopathische Genese der chronischen
Pankreatitis. Zwischen den beiden Gruppen bestanden keine signi-
fikanten Unterschiede in bezug auf Alter, Geschlecht und Vertei-
lung der pathologischen Befunde (Tabelle 1). Die Daten aller Pati-
enten wurden prospektiv dokumentiert und in Intervallen von
6 Monaten in unserer Poliklinik nachuntersucht.

Die diagnostischen Untersuchungen umfafiten eine abdomi-
nelle Sonographie und Computertomographie, eine endoskopi-
sche retrograde Cholangiopankreaticographie (ERCP) und eine
indirekte Mesentericosplenoportographie.

Eine VergroBerung des Pankreaskopfes (maximaler Durch-
messer > 35 mm) wurde bei allen Patienten nachgewiesen. Der so-
nographisch und computertomographisch bestimmte maximale
Durchmesser des Pankreaskopfes betrug bei 69 % der Patienten
mehr als 50 (41-102) mm.

Bei 8 Patienten, die iiber rezidivierendes Erbrechen nach Nah-
rungsaufnahme klagten, war mit dem Standardendoskop (Auflen-
durchmesser 12 mm) nicht passierbare, segmentale Duodenalste-
nose nachgewiesen worden. Diese Patienten wurden iiber minde-
stens 4 Wochen parenteral ernihrt. Da ein spontaner Riickgang
der Stenosierung ausblieb, dokumentiert durch hypotone Duode-
nographie, wurde bei diesen Patienten die Indikation zur Opera-
tion gestellt [18].

Die Verdnderungen des Ductus Wirsungianus wurden nach der
Cambridge-Klassifikation eingeteilt [3]. Danach wurden 5 Patien-

ten dem Stadium I, 19 dem Stadium II und 35 dem Stadium III zu-
geteilt. Aufgrund der Duodenalstenose bzw. aufgrund einer proxi-
malen Gangobstruktion konnte eine ERP bei insgesamt 15 Patien-
ten nicht durchgefiithrt werden.

Zum Zeitpunkt der Operation hatten 39 Patienten eine distale
Rohrenstenose des Gallengangs, die durch laborchemische Para-
meter, Sonographie und ERC nachgewiesen wurde. In der indirek-
ten Splenomesentericoportographie kam bei 15 Patienten eine
Kompression des mesentericolienalen Confluens im Sinne einer
segmentalen portalen Hypertension zur Darstellung.

Die exokrine Pankreasfunktion wurde durch Bestimmung der
Chymotrypsinkonzentration im Stuhl (normal >40 ug/g Faeces,
pathologisch <40 pg/g Faeces) [2] und mit Hilfe des Pankreolau-
ryltests (normal >30%, intermedidr 20-30%, pathologisch
<20%) [4] quantifiziert (Tabelle 2, 3).

Zur Untersuchung der endokrinen Pankreasfunktion wurde
die Notwendigkeit, einen Diabetes mellitus durch Diit, mit oralen
Antidiabetica oder mit Insulin zu behandeln, erfa3t. Dariiber hin-
aus wurden Niichternserumkonzentrationen des Insulins (normal
<10 uE/ml, pathologisch > 10 uE/ml), des C-Peptids (normal 0,7—
3,0 ng/ml, pathologisch >3,0 ng/ml) und des HbA,, (normal 4,5
6,0 %, pathologisch > 6,0 % ) erfaB3t. Bei allen Patienten ohne Insu-
lin-pflichtigen Diabetes mellitus wurde ein oraler Glucosetole-
ranztest (0GTT) durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden entspre-
chend den Kriterien der 1985 WHO Study Group on Diabetes
mellitus [1] klassifiziert (Tabelle 4).

Die Schmerzintensitit wurde anhand eines definierten
Schmerzscores, der eine visuelle Schmerzanalogskala, die Fre-
quenz der Schmerzattacken, den Anageticaverbrauch, sowie die
Zeit der erkrankungsbedingten Arbeitsunfihigkeit einschlie3t [8],
evaluiert (Tabelle 5).

Dariiber hinaus wurde den Patienten der Lebensqualitétsfrage-
bogen der ,,European Organisation for Research and Treatment of
Cancer“ (EORTC) vorgelegt. Der Lebensqualititsfragebogen be-
inhaltet verschiedene Skalen zu Symptomen, physischem Status,
Arbeitsfahigkeit, emotionaler, kognitiver und sozialer Funktion,
sowie zur globalen Lebensqualitit (Tabelle 6, 7). Der EORTC-Le-
bensqualitétsfragebogen war zuvor fiir Patienten mit chronischer
Pankreatitis validiert worden [8].
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Tabelle 2. Postoperative Komplikationen

Tabelle 3. Exokrine Pankreasfunktionstests [% |

Komplikationen Verfahren nach ~ Verfahren nach
Beger (n=38)  Frey (n=36)

Blutung (> Bluttransfu-

sionen postoperativ) 2 1

Pankreasfistel 3

Peritonitis nach Jejunal-

perforation (Relap.) 1 0

Galleleck nach T-Drain-

Entfernung® 2 1

Waundinfektion 3 3

Bronchopneumonie 1 1

Total 12 (32%) 8(22%) (p <0,05)

2 Eine Relaparotomie war bei einem Patienten in der Beger-Grup-
pe erforderlich, bei den tibrigen Patienten sistierte das Galleleck
nach passagerer endoskopischer Gallengangsdrainage

Das Verfahren der duodenumerhaltenden Pankreaskopfresek-
tion nach Beger [6, 7] wurde bei 38 Patienten und das Verfahren
nach Frey [17] bei 36 Patienten durchgefithrt (Abb.1,2). Die
histopathologische Aufarbeitung der Resektate bestétigte bei allen
Patienten die Diagnose der chronischen Pankreatitis.

Statistische Analyse

Die Hauptendpunkte der Studie waren 1. komplette Schmerzfrei-
heit, 2. Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten erfa3t durch
den EORTC-Fragebogen und 3. die andauernde Beherrschung von
Pankreatitis assoziierten Komplikationen benachbarter Organe.
Endpunkte von untergeordneter Bedeutung umfaf3ten die postope-
rative Letalitdt und Morbiditit, die postoperative exokrine und en-
dokrine Pankreasfunktion, sowie die berufliche Rehabilitation.

Die Ergebnisse parametrischer Daten sind als Mittel-
wert + Standardabweichung (SD) angegeben. Nicht-parametri-
sche, nicht-stete Daten sind als Median angegeben. Die statistische
Signifikanz wurde mit Hilfe des Student-t-Tests, des Wilcoxon-
Rank-Tests oder des y? Tests berechnet. Das Signifikanzniveau
wurde bei p < 0,05 festgelegt.

Ergebnisse

Die mittlere Operationszeit betrug 315 = 91 min in der
Beger-Gruppe und 284 + 79 in der Frey-Gruppe [nicht
signifikant (ns)]. Bei sieben Patienten der Beger-Grup-

Verfahren Verfahren
nach Beger (n = 38) nach Frey (n = 36)
Pri- Follow- Pri- Follow-

b

operativ  up operativ  up®

Chymotrypsin im Stuhl

Normal® 47 42 47 44
Pathologisch? 53 58 53 56
Pankreolauryltest

Normal? 8 5 11 8
Intermediér® 39 37 36 39
Pathologisch® 53 58 53 53

2 Definition s. Patienten und Methodik
® Der jeweils letzte Follow-up-Wert wurde bei der Auswertung be-
riicksichtigt

pe wurde wegen Pankreasgangstrikturen im Corpus
und Schwanz eine Erweiterung nach Partington-Ro-
chelle durchgefiihrt. Die mittlere Anzahl der Bluttrans-
fusionen lag bei 3,4+1,8 und 1,7+ 1,0 in der Beger-
bzw. der Frey-Gruppe (p < 0,05). Die Gesamtmorbiditét
betrug 32 % in der Beger- und 22 % in der Frey-Gruppe
(p <0,05). Bis auf einen Patienten mit Jejunalperforati-
on nach Kauterverletzung und Peritonitis und einen Pa-
tienten mit Galleleck nach Ziehen der T-Drainage
konnten alle postoperativen Komplikationen konserva-
tiv beherrscht werden (s. Tabelle 2).

Wiéhrend der medianen Nachbeobachtungszeit von
30 (6-48) Monaten wurde vollstindige Schmerzfreiheit
bei 89 % der Patienten in der Beger- und bei 92 % der
Patienten in der Frey-Gruppe beobachtet (ns). Die Er-
gebnisse der visuellen Schmerzanalogskala bzw. des
Schmerzscores sind in Abb.3 und Tabelle 5 dargestelit.
Vollstdndige Symptomfreiheit lag in beiden Gruppen
bei allen Patienten mit Duodenalstenose vor. Die di-
stale Rohrenstenose des Gallengangs konnte bei 89 %
der Patienten in der Beger-Gruppe und bei 90% der
Patienten in der Frey-Gruppe beherrscht werden (ns).
Bei 2 Patienten, je einer in der Beger- und einer in der
Frey-Gruppe, war eine temporire endoskopische Drai-
nage wegen rezidivierender Cholestase erforderlich.
Bei einem Patienten aus der Beger-Gruppe mit rezidi-
vierenden Pankreatitisschiilben und persistierender
Cholestase wurde eine Whipple-Operation durchge-

Tabelle 4. Endokrine Pankreasfunktionstests (Definitionen s. Patienten und Methodik) [% ]

Test Verfahren nach Beger (n = 38 Verfahren nach Frey (n = 36)
Prioperativ Follow-up? Prioperativ Follow-up®
Serum-Insulin Normal 71 66 72 69
Pathologisch 29 34 28 31
Serum-C-Peptid Normal 71 66 75 69
Pathologisch 29 34 25 31
HbA,, Normal 76 66 72 67
Pathologisch 24 34 28 33
oGTT Normal 24 21 19 17
Eingeschrénkt 47 45 53 50
Pathologisch 29 34 28 33

2 Der jeweils letzte Follow-up-Wert wurde bei der Auswertung beriicksichtigt
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Tabelle 5. Schmerzscore (Definitionen s. Patienten und Methodik)

Kriterium

Verfahren nach Beger (n = 38

Verfahren nach Frey (n = 36)

Prioperativ (Median)

Follow-up® (Median)

Préoperativ (Median)

Follow-up®* (Median)

Visuelle Schmerzanalogskala
Haufigkeit der Schmerzattacken
Schmerzmedikation
Arbeitsunfdhigkeit
Schmerzscore

80 12 (p <0,001) 75 16 (p < 0,001)
75 0 (p <0,001) 75 0 (p <0,001)
15 0 (p <0,001) 17 0 (p <0,001)
75 0 (p <0,001) 75 0 (p <0,001)
61,25 3 (p<0,001) 60,5 4 (p <0,001)

2 Der jeweils letzte Follow-up-Wert wurde bei der Auswertung beriicksichtigt

Tabelle 6. Erfassung der Lebensqualitét: Funktionsskalen (praoperative Werte wurden mit dem Follow-up-Werten verglichen)

Funktionsskalen Verfahren nach Beger (n = 38) Verfahren nach Frey (n = 36)
Préaoperativer Wert Follow-up-Wert* Préaoperativer Wert Follow-up-Wert?
(Median) (Median) (Median) (Median)
Physischer Status 40,0 100 (p <0,01) 40,0 100 (p <0,01)
Arbeitshéufigkeit 50,0 100 (p <0,01) 50,0 100 (p <0,01)
Kognitive Funktion 50,0 66,7 (ns) 50,0 66,7 (ns)
Emotionale Funktion 25,0 83,3 (p<0,01) 333 91,7 (p <0,01)
Soziale Funktion 333 83,3 (p<0,01) 16,7 83,3 (p<0,01)

 Der jeweils letzte Follow-up-Wert wurde bei der Auswertung beriicksichtigt

Tabelle 7. Erfassung der Lebensqualitét: Symptomskalen (praoperative Werte wurden mit dem Follow-up-Werten verglichen)

Symptomskalen Verfahren nach Beger (n = 38 Verfahren nach Frey (n = 36)
Préaoperativer Wert Follow-up-Wert? Préaoperativer Wert Follow-up-Wert?
(Median) (Median) (Median) (Median)
Miidigkeit 75,0 25,0 (p <0,001) 833 33,0 (p<0,01)
Nausea und Emesis 50,0 0(p<0,05) 50,0 0 (p<0,05)
Schmerz 75,0 42 (p<0,001) 79,0 8,3 (p <0,001)
Appetitlosigkeit 66,7 16,7 (p<0,01) 66,7 16,7 (p<0,01)
Dyspnoe 0 0 (ns) 0 0 (ns)
Schlafstorung 33,3 33,3 (ns) 333 33,3 (ns)
Konstipation 33,3 33,3 (ns) 333 33,3 (ns)
Diarrhoe 333 0(p<0,05) 333 0 (p<0,05)
Finanzielle Belastung 0 0 (ns) 0 0 (ns)
Korpergewichtsverlust 66,7 0 (p <0,001) 66,7 0 (p <0,001)
Fieber 0 0 (ns) 0 0 (ns)
Ikterus 333 0 (p<0,05) 333 0 (p<0,05)
Meteorismus 333 33,3 (ns) 333 333 (ns)
Durst 0 0 (ns) 0 0 (ns)
Pruritus 0 0 (ns) 0 0 (ns)
Belastung durch Therapie 714 28,6 (p <0,001) 71,4 28,6 (p <0,001)
Hoffnung und Zuversicht 71,4 85,7 (ns) 71,4 85,7 (ns)

2 Der jeweils letzte Follow-up-Wert wurde bei der Auswertung beriicksichtigt

fiihrt. Wegen persistierender Schmerzen aufgrund ei-
nes Pankreatitisrezidivs des Pankreasschwanzes war
15 Monate nach dem Ersteingriff bei einer Patientin
aus der Frey-Gruppe eine Pankreaslinksresektion er-
forderlich. Bei einem weiteren Patienten aus der Frey-
Gruppe kam es 24 Monate nach dem Ersteingriff auf-
grund eines Pankreatitisrezidivs zur Ausbildung einer
erneuten Gallengangsstenose mit intermittierender
Cholangitis. Bei diesem Patienten wurde eine erneute
Dekompression des distalen Ductus choledochus
durchgefiihrt.

Vor dem chirurgischen Eingriff betrug der mittlere
Korpergewichtsverlust in der Beger-Gruppe 7,9 %
3,2kg und in der Frey-Gruppe 7,6 £2,9 kg. Wihrend

des Follow-up nahmen 74 bzw. 69 % der Patienten in
der Beger- bzw. Frey-Gruppe mehr als 10 % ihres pra-
operativen Korpergewichts zu. Der mittlere Anstieg
des Korpergewichts betrug in der Beger-Gruppe
6,4 £ 2,3 kg und in der Frey-Gruppe 6,2 + 2,5 kg.

Die priaoperative exokrine Pankreasfunktion, die
durch Bestimmung der Chymotrypsinkonzentration im
Stuhl und dem Pankreolauryltest untersucht wurde,
war normal oder intermediér bei jeweils 47 % der Pati-
enten in der Beger- bzw. Frey-Gruppe und pathologisch
bei jeweils 53 % der Patienten in der Beger- bzw. Frey-
Gruppe (s. Tabelle 3). Postoperativ entwickelten zusétz-
lich 2 Patienten der Beger- und ein Patient der Frey-
Gruppe eine manifeste substitutionsbediirftige exokrine
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Abb.1. a Duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion nach Be-
ger. Durch eine proximale Choledochotomie wird eine Metalloli-
vensonde ins Duodenum vorgeschoben. b Rekonstruktion durch
terminoterminale Pankreaticojejunostomie zum Pankreaskorpus
und laterolaterale Pankreatojejunostomie zur Resektionshohle
des Pankreaskopfes

Pankreasinsuffizienz. Bei den iibrigen Patienten war die
exokrine Pankreasfunktion postoperativ konstant. Alle
Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz erhielten
eine Substitutionstherapie (3mal 2 Kapseln einer porci-
nen Pankreasenzymaufbereitung pro Tag: 1000 IE Pro-
tease, 18000 IE Amylase und 20000 IE Triacylglycerol-
lipase pro Kapsel).

Prioperativ lag bei 11 Patienten der Beger- und
10 Patienten der Frey-Gruppe ein Insulin-pflichtiger
Diabetes mellitus vor. Wiahrend nach der Operation bei
2 Patienten der Beger- und einem Patienten der Frey-
Gruppe eine deutliche Verbesserung der diabetischen
Stoffwechsellage zu verzeichnen war (Einsparen von
16,20 und 24 IE der Insulin-Tagesdosis), verschlechterte
sich der Glucosemetabolismus bei 3 Patienten der Be-
ger- und 2 Patienten der Frey-Gruppe erheblich (Steige-
rung der Insulintagesdosis um 12, 14 und 20 bzw. 20 und
24 IE). Vor der Operation hatten 18 Patienten der Be-
ger-Gruppe und 19 Patienten der Frey-Gruppe eine ein-

Abb.2. aLongitudianale Drainage kombiniert mit einer limitier-
ten lokalen Pankreaskopfexcision nach Frey. Durch eine proxi-
male Choledochotomie wird eine Metallolivensonde ins Duode-
num vorgeschoben. b Rekonstruktion durch eine longitudinale la-
terolaterale Pankreatojejunostomie

geschrinkte Glucosetoleranz. Einer dieser Patienten
aus der Frey-Gruppe entwickelte wihrend des Follow-
up einen manifesten Diabetes mellitus; 2 Patienten mit
praoperativ normaler Glucosetoleranz (1 von 9 in der
Beger- und 1 von 7 in der Frey-Gruppe) hatten wiahrend
der Nachbeobachtung eine eingeschriankte Glucosetole-
ranz (Tabelle 4). Die Ergebnisse der Seruminsulin- und
C-Peptid-Konzentrationen sowie der HbAlc-Quotient
sind in Tabelle 4 zusammengefalt.

Vor dem chirurgischen Eingriff waren 74 % der Pati-
enten (28 von 38) in der Beger- und bei 81 % der Patien-
ten (29 von 36) in der Frey-Gruppe nicht in der Lage, ei-
ner reguldren Arbeit im Beruf oder Haushalt wéhrend
der letzten 6 Monate nachzugehen. Im Gesamtkollektiv
waren 28 Arbeitnehmer(innen), 17 Angestellte, 10 Ar-
beitslose bzw. Sozialhilfeempfinger(in), 10 Hausfrauen
oder -ménner, 5 Selbsténdige, 2 Rentner(innen), und je
ein Student und ein Schiiler. Die berufliche Rehabilita-
tion, d. h. die Riickkehr zu einer regulédren tiglichen Ar-
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Abb.3. Ergebnisse der visuellen Schmerzanalogskala (Median).
Der Vergleich zwischen der Beger- (---) und der Frey-Gruppe (-)
ergibt keinen statistisch signifikanten Unterschied (Wilcoxon-
Rank-Test)

beit, wurde bei 74 bzw. 69 % in der Beger- bzw. der Frey-
Gruppe (ns) beobachtet; 2 Patienten der Beger-Gruppe
nahmen ihre Berufstitigkeit wieder auf, nachdem sie
bereits 2 bzw. 4 Jahre von Sozialunterstiitzung gelebt
hatten.

Fiinf Patienten rdumten postoperativ fortgesetzten
Alkoholabusus, definiert nach den Kriterien von La-
nkisch et al. [26], ein. Bei 11 weiteren Patienten, die an-
gaben, alkoholabstinent zu sein, bestand nach Riick-
sprache mit den behandelnden Hausérzten bzw. den
Angehorigen der Verdacht auf weiteren regelméfigen
Alkoholkonsum.

Wihrend der Nachbeobachtungszeit stiegen die Indi-
ces fiir die globale Lebensqualitidt (Abb.4), den physi-
schen Status und die Arbeitsfihigkeit (Tabelle 6) je-
weils um 67, 60 und 50 % in den beiden Gruppen (ns).
Die Werte fiir die emotionale und soziale Funktion stie-
gen um 70 und 60 % in der Beger- und um 64 und 80 %
in der Frey-Gruppe (ns, s.Tabelle 6). Die Ergebnisse
der Symptomskalen sind in Tabelle 7 zusammengefaf3t.
Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Grup-
pen lagen nicht vor.

Diskussion

Trotz aller Fortschritte in der konservativen und operati-
ven Behandlung der chronischen Pankreatitis wihrend
der letzten Jahre zielen die derzeitigen Therapiekon-
zepte noch immer iiberwiegend auf die Befreiung von
Symptomen und die Beherrschung sich entwickelnder
Komplikationen. Verschiedene therapeutische Modali-
tdten — konservative, medikamentose Behandlung, en-
doskopische Drainage und ESWL - konkurrieren mit
den traditionellen und modernen chirurgischen Verfah-
ren [22, 28, 35]. Die endoskopische Drainage und die
ESWL scheinen geeignete Optionen zu sein, so lange
sich die pathologischen Verdnderungen auf den Haupt-
gang beschrianken [22, 35]. Diese Konstellation ist je-
doch eher selten [3, 26]. Die Problematik dieser Thera-
piemodalitdten liegt in der Gefahr der Stentocclusion,
Stentdislokation und Pankreasgangobstruktion durch
Steinfragmente, die wiederum selbst Pankreatitiden ver-
ursachen konnen. Langzeitresultate der endoskopischen
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Abb.4. Ergebnisse der globalen Lebensqualitit (Median). Der
Vergleich zwischen der Beger- (---) und der Frey-Gruppe (-) er-
gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied (Wilcoxon-Rank-
Test)

Pankreasgangdrainage und der ESWL liegen bislang
nicht vor. Dartiiber hinaus ist die langfristige Behandlung
der meist jungen Patienten durch endoskopische Drai-
nage und ESWL aufgrund soziodkonomischer Griinde
fragwiirdig. Die Notwendigkeit, diese interventionellen
Verfahren mehrfach wiederholen zu miissen, fiihrt zur
verzogerten sozialen und beruflichen Rehabilitation.

Bislang ist nur fiir chirurgische Verfahren die langfri-
stige Effektivitit in bezug auf Schmerzfreiheit belegt
[21, 26, 34]. Die Indikationen zur chirurgischen Interv-
ention sind therapierefraktire Schmerzen, assoziierte
Komplikationen benachbarter Organe, endoskopisch
definitiv nicht sanierbare Pankreaspseudocysten in Ver-
bindung mit pathologischen Verinderungen des Pan-
kreasgangs und therapierefraktire interne Pankreas-
fisteln [18, 26, 39]. Auch der trotz aufwendiger diagnosti-
scher MafBinahmen gelegentlich unmégliche Ausschluf3
eines Pankreascarcinoms stellt eine Indikation zur ope-
rativen Therapie dar [34]. Das ideale chirurgische Ver-
fahren sollte all diese Probleme beriicksichtigen.

Ein besonderes Problem stellt der entziindliche Pan-
kreaskopftumor dar, der haufig mit Komplikationen be-
nachbarter Organe assoziiert ist [5]. Die endoskopische
Gallengangdrainage vermag temporér einen Stauungs-
ikterus und eine mogliche begleitende Cholangitis zu
kontrollieren. Dadurch kann die préoperative Situation
eines Patienten héufig deutlich verbessert werden. Die
endoskopische Gallengangdrainage kann jedoch nicht
als definitive Behandlung der Gallengangstenose bei
chronischer Pankreatitis angesehen werden, zumal der
StentverschluB3, der zur Cholangitis und Sepsis fithren
kann, und die Stentdislokation auftreten konnen. Die
Stentdislokation wird bei Gallengangstenosen aufgrund
chronischer Pankreatitis sehr viel haufiger beobachtet
als bei malignen Stenosen. Die Ursache dafiir wird in
dem sich verdndernden Ausmal des entziindlichen Pro-
zesses gesehen. Die moglichen Komplikationen erfor-
dern in jedem Fall eine kurzfristige Kontrolle und hiu-
fige Wechsel der Stents (ca. alle 5 Monate), was fiir Pati-
enten mit malignen Stenosen zwar akzeptabel, jedoch
bei Patienten mit chronischer Pankreatitis nicht hin-
nehmbar ist [12].

Die partielle Pankreatoduodenektomie stellt das bei
Patienten mit assoziierten Komplikationen benachbar-
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ter Organe am héufigsten angewandte chirurgische Ver-
fahren dar. Wahrend mit diesem Verfahren bei bis zu
80% der Patienten vollstindige Schmerzfreiheit erzielt
wird [34], ist es gleichzeitig durch eine signifikante Spét-
morbiditit und -letalitdt (33-50 bzw. 11 %) belastet [25,
34, 37, 38]. Der Verlust benachbarter, nicht erkrankter
Organe ist zusitzlich ein Nachteil der partiellen Pan-
kreatoduodenektomie.

Andererseits konnen Drainageverfahren, die mit
dem Vorteil von niedrigeren Morbiditits- und Letali-
tiatsraten durchgefiihrt werden, bei bis zu 60 % der Pati-
enten keine vollstdndige Schmerzfreiheit gewihrleisten
[10, 19, 21]. Dartiiber hinaus sind zur Therapie begleiten-
der Organkomplikationen wie z.B. der distalen Roh-
renstenose des Gallengangs und der Duodenalstenose
zusétzliche Bypassverfahren erforderlich [32, 40].
SchlieBlich konnen Pankreascarcinome nicht verldBlich
ausgeschlossen werden [42].

Die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion
war in die klinische Behandlung der chronischen Kopf-
pankreatitis eingefiihrt worden, um den entziindlichen
Tumor des Pankreaskopfes zu entfernen. Die urspriing-
liche, vom Beger et al. beschriebene Technik, beinhaltet
die Durchtrennung des Pankreas iiber der Pfortader
und die subtotale Resektion des Pankreaskopfes unter
Erhalt der angrenzenden, nicht erkrankten Organe
(s.Abb.1) [6, 7]. Mit dem Verfahren der duodenumer-
haltenden Pankreaskopfresektion nach Beger kann
eine vollstdndige Schmerzfreiheit bei iiber 80 % der Pa-
tienten erzielt werden [6, 11, 43]. Dariiber hinaus kon-
nen pankreatitisassoziierte Komplikationen der Nach-
barorgane mit diesem Verfahren beherrscht werden
[11,24].

Das von Frey angegebene Operationsverfahren stellt
eine Erweiterung der Drainageoperation nach Parting-
ton-Rochelle dar [17]. Es kombiniert eine limitierte lo-
kale Excision des Pankreaskopfes mit einer longitudina-
len Pankreatikojejunostomie (Abb.2) [31]. Die Erfah-
rungen mit dieser Modifikation sind bislang noch be-
grenzt [16, 17]. Das Verfahren nach Frey gilt als tech-
nisch einfacher, wihrend mit dem Verfahren nach Be-
ger eine ausgedehntere Resektion des Pankreaskopfes
erreicht wird. Auch fiir das Verfahren nach Frey wird
beansprucht, dall begleitende Komplikationen der
Nachbarorgane sicher beherrscht werden [16]. Um die
Effektivitédt beider Verfahren zu vergleichen, wurde die-
se prospektive, randomisierte Studie durchgefiihrt.

Waihrend fiir beide Techniken die Letalitit null war,
war die Morbiditdtsrate bei den nach Frey operierten
Patienten signifikant geringer als bei den nach Beger
operierten Patienten (Frey-Gruppe: 22% vs. Beger-
Gruppe: 32 %; s. Tabelle 2). Mit beiden Verfahren konn-
ten assoziierte Komplikationen benachbarter Organe
bei der iiberwiegenden Mehrheit der Patienten be-
herrscht werden. Dariiber hinaus konnte mit beiden
Techniken die Dignitit des Pankreaskopftumors histo-
logisch verifiziert werden. Bei keinem der Patienten
mit histopathologisch gesicherter Diagnose einer chro-
nischen Pankreatitis stellte sich wihrend der Nachbeob-
achtungszeit von 30 Monaten im Median ein Pankreas-
carcinom heraus. Andererseits wurde trotz der aufwen-

digen diagnostischen Untersuchungen bei 5 Patienten
(Beger-Gruppe: 2, Frey-Gruppe: 4) erst intraoperativ
ein Adenocarcinom des Pankreas nachgewiesen. Dieses
diagnostische Problem, iiber das bereits wiederholt be-
richtet wurde [34, 42], muB als entscheidender Nachteil
aller konservativen Behandlungsmodalititen angese-
hen werden. Moglicherweise wird die Einfithrung der
endoskopischen endoluminalen und/oder intraduktalen
Ultrasonographie eine Verbesserung der diagnostischen
Treffsicherheit erbringen [20, 27, 29].

Wihrend der Ausschédlung des Pankreaskopfes auf
ein Adenocarcinom zu treffen, mag allerdings ein Nach-
teil der duodenumerhaltenden Pankreaskopfresektion
sein, da eine Verbreitung von Tumorzellen erfolgen
konnte. Dieses Risiko muf3 gegen die Vorteile aufgewo-
gen werden, die die duodenumerhaltende Pankreas-
kopfresektion den 90 % der Patienten ohne Carcinom
bietet.

In Studien zur chronischen Pankreatitis erfolgte die
Einschétzung des Schmerzempfindens bislang anhand
eher grober Kategorien [6, 17, 26]. Um die Schmerzin-
tensitit differenziert zu erfassen, hatten wir kiirzlich ei-
nen Schmerzscore vorgestellt, der eine visuelle
Schmerzanalogskala, Hiufigkeit der Schmerzattacken,
schmerzbedingte Arbeitsunfihigkeit und analgetische
Medikation beinhaltet [8, 23]. Schmerzen stellen jedoch
nur einen Aspekt der vielfiltigen sensitiven und funk-
tionellen Facetten des tdglichen Lebens dar. Die Erfas-
sung der Lebensqualitdt durch standardisierte psycho-
metrische Tests, zunichst eingefiihrt zur Bewertung on-
kologischer Therapieregime, findet inzwischen auch in
der Bewertung chirurgischer Behandlungskonzepte Be-
riicksichtigung [14]. Um die Effektivitit verschiedener
Therapiestrategien bei chronischer Pankreatitis verglei-
chen zu konnen, ist die Erhebung der Lebensqualitit
unverzichtbar. Daher haben wir kiirzlich die EORTC-
Lebensqualitédtsfragebogen fiir Patienten mit chroni-
scher Pankreatitis validiert [8, 23].

Beide Verfahren der duodenumerhaltenden Pankre-
askopfresektion waren gleichermal3en effektiv in Bezug
auf vollstdndige Schmerzfreiheit. Die Befreiung von
Symptomen, insbesondere der Schmerzen, der allge-
meinen Miidigkeit und dem Korpergewichtsverlust,
fiihrten zur Verbesserung des physischen Status, der Ar-
beitsfihigkeit, sowie der sozialen und emotionalen
Funktionalitét.

Bei der Mehrzahl der Patienten fiihrten die beiden
Verfahren nicht zur Verschlechterung der exokrinen
und endokrinen Pankreasfunktion. Uberraschend war
fiir uns die hohe Rate der beruflichen Rehabilitation
von 74 % in der Beger-Gruppe und 69 % in der Frey-
Gruppe, wenn man den hohen Anteil der 4thyltoxisch
bedingten Pankreatitiden in Betracht zieht. Wéahrend
der Nachbeobachtungszeit waren jedoch 69 % der Pati-
enten mit chronischer Pankreatitis dthyltoxischer Ge-
nese glaubhaft alkoholabstinent.

Die vorgestellten Resultate reflektieren jedoch nur
die frithen und mittelfristigen Ergebnisse nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten. Um
die Langzeiteffektivitdt der beiden Verfahren beurtei-
len zu konnen, ist ein ldngeres Follow-up von minde-
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stens 5 Jahren erforderlich. Daher kann zum jetzigen
Zeitpunkt keines der beiden Verfahren als iiberlegen
eingestuft und favorisiert werden.
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