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Abkiirzungsverzeichnis

AA: abdominal aorta

AO: Aorta

ASA: American Society of Anesthesiologists
BL: Biliary leckage

BMI: Body-Mass-Index

CA: celiac artery — Truncus coeliacus
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CDC: Clavien-Dindo-Classification

CHA: communic/common hepatic artery
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DGE: delayed gastric emptying

EK: Erythrozytenkonzentrat

ERCP: Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie
GIST: Gastrointestinaler Stromatumor

GDA: gastroduodenal artery

HMT: hepatomesenteric trunk

IPMN: Intraduktale papillar-muzinése Neoplasie
ISGPS: International Study Group for Pancreatic Surgery
KHK: Koronare Herzkrankheit

LGA: left gastric artery

LHA: left hepatic artery

MAL: median arcuate ligament

MALS: median arcuate ligament syndrome
panlIN: Pankreatische intraepitheliale Neoplasie
PD: Pankreatikoduodenektomie

PHA: proper hepatic artery

POPF: Postoperative pancreatic fistula

PPD: Partielle Pankreatikoduodenektomie
PPH: postpancreatectomy hemorrhage

PPPD: Pyloruserhaltende partielle Pankreatikoduodenektomie
PV: portal vein

RHA: right hepatic artey

rCHA: replaced common hepatic artery



rLHA: replaced left hepatic artery
rRHA: replaced right hepatic artery
SA: splenic artery

SD: standard deviation

SMA: superior mesenteric artery
SMV: superior mesenteric vein

SV: splenic vein

SSI: surgical side infection

TPD: total pancreaticodudenectomy
UC: unclassified

VR: Venenresektion/-rekonstruktion
WHO: World Health Organisation



1 Einleitung

Die Pankreatikoduodenektomie (PD) ist das Standardverfahren in der Behandlung von
Tumoren des Pankreaskopfes und der periampullaren Region. Die PD gehdrt zu den
komplexesten Eingriffen in der Viszeralchirurgie. Auch wenn durch die stetige
Verbesserung des perioperativen Managements, der Operationsverfahren und die
Etablierung von Kompetenzzentren auf dem Gebiet der hepatopankreatikobiliaren
Chirurgie die Mortalitat der PD von 25 % in den 60er Jahren auf heute etwa 5% gesenkt
werden konnte (1, 2, 3), kommt es weiterhin in Uber der Halfte der Falle zu
Komplikationen (4, 5). Das Spektrum der Komplikationen reicht Uber milde,
selbstlimitierende Beschwerden bis hin zu lebensbedrohlichen Ereignissen, die
intensivmedizinische Versorgung und nicht selten auch Reoperationen erforderlich
machen. Zur Reduktion des perioperativen Risikos kommt einer sorgfaltigen
Diagnostik und Planung eine herausragende Bedeutung zu. Bildgebende Verfahren
wie Computertomographie oder Magnetresonanztomographie liefern wertvolle
Informationen Uber Lage, GroRe und Ausdehnung von Tumoren, mogliche Infiltration
bzw. Kompression benachbarter Strukturen, Metastasierung und die anatomischen
Verhaltnisse im Operationsgebiet. Eine enge anatomische Beziehung besteht
beispielsweise zwischen Pankreaskopf und Leberarterien. Verletzungen der
Leberarterien konnen kurzfristig zu hamodynamisch relevanten Blutverlusten, sowie
zu Ischamie von Leber- und Gallengangen fuhren. Hierdurch kann es zu schweren
Leberfunktionsstorungen und Leberversagen, aber auch zu biliaren Komplikationen
wie Gallengangnekrosen, -leckage und -entzindungen kommen. Neben
tumorbedingten Besonderheiten gibt es anatomische Merkmale, die es zu
berucksichtigen gilt. Aufgrund embryogenetischer Faktoren zeigt die Anatomie der
Leberarterien eine ausgepragte Variabilitat. Etwa 20% der Menschen zeigen
Abweichungen in der Anatomie der arteriellen Leberversorgung (6). Die
Abweichungen konnen Ursprung, Verlauf und auch die Anzahl der Arterien und damit
den arteriellen Versorgungstyp des nachgeschalteten Endstromgebiets betreffen.
Beispielsweise kann die rechte Leberarterie (RHA) mit ihrem regularen Ursprung und
Verlauf neben einer weiteren rechten Leberarterie mit abweichendem Ursprung und
Verlauf existieren. In diesem Fall liegt also eine zusatzliche oder auch ,akzessorische®
rechte Leberarterie (aRHA) vor. Die Arterie kann aber auch vollstandig durch ein

Gefall mit abweichendem Ursprung und Verlauf ersetzt sein und den alleinigen



Blutfluss zum Endstromgebiet darstellen. In diesem Fall liegt eine ersetzte rechte
Leberarterie (rRHA) vor. Mittlerweile sind mindestens 25 Varianten der arteriellen
Leberversorgung beschrieben worden (7).

Neben den Varianten der Leberarterien konnen auch Gefallpathologien im Bereich der
zentralen mesenterialen Perfusion, wie Stenosen des Truncus coeliacus, bestehen.
Durch die Ausschaltung wichtiger Umgehungskreislaufe im Rahmen der PD kdnnen
unbehandelte Stenosen des Truncus coeliacus zu ernsten ischamischen
Komplikationen fuhren. Der Identifikation von Anomalien der arteriellen Versorgung
sollte daher essenzieller Bestandteil und Ziel der praoperativen Diagnostik sein und in
jedem Fall in die chirurgische Strategie integriert werden.

Ziel dieser Arbeit ist die Ermittlung der Inzidenz anatomischer Varianten der arteriellen
Leberversorgung und ihre Klassifikation unter Verwendung bekannter
Klassifikationssysteme. Es soll untersucht werden, inwieweit die Abweichung von der
Normalanatomie das Ergebnis von PD beeinflusst. Die zentralen Fragestellungen sind:
Sind Abweichungen von der Normalanatomie im Bereich der Leberarterien mit
erhohter Morbiditat der PD assoziiert? Stehen spezifische anatomische Varianten im
Zusammenhang mit spezifischen Komplikationen der PD? Daneben sollen die
Gruppen auf Unterschiede in Bezug auf Charakteristika der Behandlung (z.B.
Liegedauer, Operationszeit) und das onkologische Ergebnis verglichen werden. Als
Nebenfragestellung soll untersucht werden, ob eine Storung der zentralarteriellen
Perfusion im Bereich des Truncus coeliacus das Ergebnis der PD beeinflusst.
Schliel3lich sollen die Erkenntnisse dieser Arbeit einen Beitrag dazu leisten, die
differenzierte Risikoevaluation im Bereich der Pankreaschirurgie voranzubringen und

die Sicherheit der PD und das postoperative Ergebnis zu verbessern.



2 Literaturdiskussion

2.1 Anatomische Varianten der Leberarterien und ihre Klassifikation

1966 veroffentlichte Nicholas A. Michels eine Kilassifikation zur Unterscheidung
anatomischer Varianten der Leberarterien (8). Die Michels-Klassifikation basiert auf
der Untersuchung und Differenzierung der Leberarterien von Leichen und typisiert
insgesamt 9 von der Normalanatomie abweichende anatomische Varianten (Tabelle
1). Seit ihrer Verdffentlichung wurde die Michels-Klassifikation in zahlreichen Studien
zu anatomischen Varianten der Leberarterien verwendet (6, 7, 9, 10, 11).

Weitere Klassifikationen wurden beispielsweise von Varotti et al. (12) und Hiatt et al.
(13) veroffentlicht. Diese Klassifikationen Ubernehmen wesentliche Elemente der
Michels-Klassifikation. Eine jingere Klassifikation stammt von Yan et al. aus dem Jahr
2020 (7). Die Autoren werteten die Anatomie von Leberlebendspendern mithilfe von
dreidimensional visualisierten Computertomographien aus. Sie klassifizierten ihre
Befunde nach Michels (8), Hiatt (13) und Varotti (12) und entwickelten zusatzlich eine
neue Klassifikation, die sogenannte CRL-Klassifikation. Sie unterscheidet 25
Varianten der arteriellen Leberversorgung und nutzt eine eigene Nomenklatur.

Die Inzidenz anatomischer Varianten der Leberarterien wird mit 19 — 45% angegeben
(6, 8,12, 13). Noussios et al. (6) werteten Studien zur Inzidenz anatomischer Varianten
der Leberarterien aus. Ilhre Analyse von insgesamt 20 Studien der Jahre 2000-2015
umfasste Daten zu insgesamt 19003 Patienten. Eine Ubersicht Uber die Ergebnisse
dieser Studie zeigt Tabelle 1. Noussios et al. bestatigten, dass die ersetzte rechte
Leberarterie (Michels Typ lll) die haufigste Abweichung von der Normalanatomie ist.
Die Inzidenz dieser Variante betragt 3,7- 21% (6, 8, 13, 15). Staskiewicz et al. (14)
weisen darauf hin, dass trotz des haufigen Auftretens der ersetzten rechten
Leberarterie, bisher keine Studien zu anatomischen Details dieser Variante existieren.
Sie zeigten, dass die rRHA, als Ast der Arteria mesenterica superior, in 90% der Falle
posterolateral des Pankreaskopfes und der Pfortader im Ligamentum
hepatoduodenale posterolateral des Ductus choledochus verlauft. Hier kann sie durch
den Operateur im Foramen omentale (Winslow) getastet werden. Seltener, in 7% der
Falle, kann die rRHA im Parenchym des Pankreas und in 3% der Falle ventral des
Pankreas verlaufen. Die Autoren bemerken weiter, dass anatomische Details zu der
haufig vorkommenden ersetzten rechten Leberarterie bisher in Studien kaum

berucksichtigt wurden.



Eine weitere, haufig identifizierte anatomische Variante ist die ersetzte linke
Leberarterie (Michels Typ Il). Die Inzidenz betragt 3-10% (6, 8, 10, 15). Die
akzessorische linke Leberarterie (Michels Typ V) und die akzessorische rechte
Leberarterie (Michels Typ VI) treten mit einer Haufigkeit von 1,6% bis 3,2% auf (6).
Der sogenannte Truncus hepatomesentericus (Michels Typ 1X) hat eine Inzidenz von
1,2% (6). Viele weitere Varianten, wie die Typen IV, VII, VIl und X kommen sehr selten
vor (0,04- 0,8%) (6).

Tabelle 1: Inzidenz anatomischer Varianten der Leberarterien

Anatomie Michels-Typ | Michels et al. | Noussios et al.

n=200 n=19003
Normal I 55% 81%
rLHA Il 10% 3%
rRHA 11 1% 3,7%
rLHA & rRHA \Y 1% 0,8%
aLHA \ 8% 3,2%
aRHA \ 7% 1,6%
aLHA & aRHA VI 1% 0,2%
rLHA&aRHA oder aLHA&rRHA VI 2% 0,35%
CHA aus SMA IX 4,5% 1,2%
CHA aus LGA X 0,5% 0,04%
Nicht klassifiziert Xl 4,1%




2.1.1 Klassifikation nach Michels (8)

Michels et al. definierten 10 Typen der Anatomie der Leberarterien. Abbildung 1 dient

der Veranschaulichung der folgenden Klassifikation:
Typ I: Die normale Anatomie (wie in Lehrbuchern beschrieben), bei der die
Arteria hepatica propria aus der Arteria hepatica communis (CHA) entspringt,
welche dem Truncus coeliacus (CA) entstammt.
Typ II: Die (ersetzte) rechte Leberarterie (rRHA) entspringt aus der Arteria
mesenterica superior (SMA).
Typ lll: Die (ersetzte) linke Leberarterie (rLHA) entspringt aus der Arteria
gastrica sinistra (LGA).
Typ IV: Sowohl die rechte als auch die linke Leberarterie haben einen
abweichenden Ursprung - die rechte entstammt der Arteria mesenterica
superior und entstammt der Arteria gastrica sinistra.
Typ V: Eine akzessorische linke Leberarterie (aLHA) entspringt der Arteria
gastrica sinistra.
Typ VI: Eine akzessorische rechte Leberarterie (aRHA) entspringt der Arteria
mesenterica superior.
Typ VII: Die Arteria gastrica sinistra gibt eine akzessorische linke Leberarterie
(aLHA) und die Arteria mesenterica superior eine akzessorische rechte
Leberarterie (aRHA) ab.
Typ VIII: Zwei Varianten: Variante 1: Eine akzessorische rechte Leberarterie
(aRHA) liegt gemeinsam mit einer ersetzten linken Leberarterie (rLHA) vor;
Variante 2: Der umgekehrte Fall.
Typ IX: Die Arteria hepatica communis entspringt aus der Arteria mesenterica
superior.
Typ X: Die Arteria hepatica communis entstammt der Arteria gastrica sinistra.
Typ XlI: Andere seltene Varianten, die nicht in die Typen I-IX passen.



Abbildung 1: Michel’s- Klassifikation
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2.1.2 Klassifikation nach Varotti (12)

Die Klassifikation nach Varotti definiert fUnf Haupttypen abweichender Anatomie. Drei
der Haupttypen enthalten eine Subtypisierung in Typ a oder b. Abbildung 2 dient der
Veranschaulichung der folgenden Klassifikation:

Typ I: Die normale Anatomie, bei der die Arteria hepatica propria direkt aus der
Arteria hepatica communis entspringt, welche wiederum aus dem Truncus
coeliacus stammt.

Typ lla: Eine akzessorische linke Leberarterie (aLHA) entspringt aus der linken
Magenarterie (LGA).

Typ llb: Die ,normal verlaufende® linke Leberarterie ist durch eine linke
Leberarterie ersetzt (rLHA), die aus der linken Magenarterie entspringt, ersetzt.
Typ llla: Eine akzessorische rechte Leberarterie (aRHA) entspringt aus der
Arteria mesenterica superior (SMA).

Typ llIb: Die ,normal verlaufende” rechte Leberarterie ist durch eine rechte
Leberarterie ersetzt (rRHA), die aus der Arteria mesenterica superior entspringt.
Typ IVa: Neben der Normalanatomie besteht eine akzessorische rechte
Leberarterie (aRHA) und eine akzessorische linke Leberarterie (aLHA).

Typ IVb: Sowohl linke als auch rechte Leberarterie sind in ihrem Verlauf und
Ursprung ersetzt (rRHA + rLHA).

Typ V: Die Arteria hepatica communis (CHA) entspringt aus der Arterie
mesenterica superior (SMA).



Abbildung 2: Varotti- Klassifikation
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2.1.3 Kilassifikation nach Yan (7)

Die Klassifikation nach Yan et al. wird auch als ,,CRL-Klassifikation bezeichnet. Als
Grundlage fur die Kilassifikation dienten radiologische Befunde, die mithilfe
dreidimensional rekonstruierter Computertomographien von Leberlebendspendern
erstellt wurden. Das Akronym CRL steht fur drei Leberarterien in ihrer englischen
Bezeichnung: ,C“ steht fur die A. hepatica communis, bzw. common hepatic artery
(CHA). Das ,R" steht fiir die Arteria hepatica dextra, bzw. right hepatic artery (RHA)
und das ,L“ fur Arterie hepatica sinistra, bzw. left hepatic artery (LHA). Die CRL-
Klassifikation beinhaltet 9 Haupttypen und insgesamt 25 Subtypen. Jedem Typ und
Subtyp wird ein spezifischer Buchstabencode zugeordnet. Typ 41 nach Yan beschreibt
beispielsweise eine linke Leberarterie, die aus der linken Magenarterie (LGA)
entspringt (Li.) und die linke Leberarterie mit ihrem normalen Verlauf und Ursprung
ersetzt. Die Arteria hepatica communis (C) und die rechte Leberarterie (R)
entsprechen in ihrem Ursprung und Verlauf der Normalanatomie. Die Schreibweise
CRL steht fur Typ 4l und bildet die obige Beschreibung in Kirze ab. Die Buchstaben
C und R enthalten keine tiefgestellten Erganzungen, da hier im Fall des Typ 4l keine
Abweichungen von der Normalanatomie bestehen. Der Buchstabe L erhalt die
tiefgestellten Buchstaben r und L, wobei r fur replaced, also ersetzt, steht und L den
Ursprung der Arterie aus der Arteria gastrica sinistra bzw. left gastric artery (LGA)
bezeichnet. Es ergibt sich die folgende Systematik und Nomenklatur (zur
Veranschaulichung siehe auch Abbildung 3):
Typ 1 (CRL): Typ | entspricht der Normalanatomie.
Typ 2 (CRiL): Typ 2 umfasst vier Varianten mit ersetzter rechter Leberarterie:
Typ 2a (CR:lL): Die ersetzte rechte Leberarterie entspringt der Aorta
Typ 2¢ (CRicL): Die ersetzte rechte Leberarterie entspringt dem Truncus
coeliacus.
Typ 2g (CR:wclL): Die ersetzte rechte Leberarterie entspringt der Arteria
gastroduodenalis.
Typ 2s (CRsL): Die ersetzte rechte Leberarterie entspringt der Arteria
mesenterica superior.
Typ 3 (CRalL): Umfasst drei Varianten mit akzessorischer rechter Leberarterie:
Typ 3c (CRacl): Die akzessorische rechte Leberarterie entspringt dem

Truncus coeliacus.



Typ 3g (CRacL): Die akzessorische rechte Leberarterie entspringt der
Arteria gastroduodenalis.

Typ 3s (CRasL): Die akzessorische rechte Leberarterie entspringt der
Arteria mesenterica superior.

Typ 4 (CRL:): Typ 4 umfasst zwei Varianten mit ersetzter linker Leberarterie:
Typ 49 (CRLac): Die ersetzte linke Leberarterie entspringt der Arteria
gastroduodenalis.

Typ 4l (CRLaL): Die ersetzte linke Leberarterie entspringt der Arteria
gastrica sinistra.

Typ 5 (CRLa): Typ 5 umfasst mit akzessorischer linker Leberarterie:

Typ 5g (CRLac): Die akzessorische linke Leberarterie entspringt der
Arteria gastroduodenalis.

Typ 51 (CRLa): Die akzessorische linke Leberarterie entspringt der
Arteria gastrica sinistra.

Typ 6 (CRL): Typ 6 umfasst drei Varianten, welche durch ersetzte rechte und

ersetzte linke. Leberarterie charakterisiert sind. Dabei unterscheiden sich die

Varianten jeweils nur im Ursprung der rechen Leberarterie. Die ersetzte linke

Leberarterie entspringt bei allen drei Varianten aus der linken Magenarterie

(Le):

Typ 6¢ (CRicLw): Die ersetzte rechte Leberarterie entspringt dem
Truncus coeliacus.

Typ 6g (CRcL:): Die ersetzte rechte Leberarterie entspringt der Arteria
gastroduodenalis.

Typ 6s (CRisLiL): Die ersetzte rechte Leberarterie entspringt der Arteria
mesenterica superior.

Typ 7 (CR:La/CRaLy): Typ 7 gruppiert sechs Varianten, die durch eine ersetzte

rechte Leberarterie und eine gleichzeitig vorliegende akzessorische linke

Leberarterie charakterisiert sind, sowie den komplementaren Fall:

Typ 7ac (CRicLal): Die ersetzte rechte Leberarterie entspringt dem
Truncus coeliacus, die akzessorische linke Leberarterie entspringt der
Arteria gastrica sinistra.
Typ 7ag (CRcLaL): Die ersetzte rechte Leberarterie entspringt der Arteria
gastroduodenalis, die akzessorische linke Leberarterie entspringt der
Arteria gastrica sinistra.
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Typ 7as (CRrsLaL): Die ersetzte rechte Leberarterie entspringt der Arteria
mesenterica superior, die akzessorische linke Leberarterie entspringt der
Arteria gastrica sinistra.
Typ 7rc (CRacL:L): Die akzessorische rechte Leberarterie entspringt dem
Truncus coeliacus, die ersetzte linke Leberarterie entspringt der Arteria
gastrica sinistra.
Typ 7rg (CRacL:): Die akzessorische rechte Leberarterie entspringt der
Arteria gastroduodenalis, die ersetzte linke Leberarterie entspringt der
Arteria gastrica sinistra.
Typ 7rs (CRasL:L): Die akzessorische rechte Leberarterie entspringt der
Arteria mesenterica superior, die ersetzte linke Leberarterie entspringt
der Arteria gastrica sinistra.
Typ 8 (CRalLa): Typ 8 umfasst zwei Varianten mit akzessorischer rechter
Leberarterie und akzessorischer linker Leberarterie:
Typ 8c (CRaclLaL): Die akzessorische rechte Leberarterie entspringt dem
Truncus coeliacus, die akzessorische linke Leberarterie entspringt der
Arteria gastrica sinistra.
Typ 8s (CRasLaL): Die akzessorische rechte Leberarterie entspringt der
Arteria mesenterica superior, die akzessorische linke Leberarterie
entspringt der Arteria gastrica sinistra.
Typ 9 (C_RL): Typ 9 beinhaltet drei Varianten mit abnormalen Ursprung der
Arteria hepatica communis bei normalem Verlauf von rechter und linker
Leberarterie:
Typ 9a (CaRL): Die Arteria hepatica communis entspringt der Aorta.
Typ 91 (CLRL): Die Arteria hepatica communis entspringt der Arteria
gastrica sinistra.
Typ 9s (CsRL): Die Arteria hepatica communis entspringt der Arteria

mesenterica superior.
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Abbildung 3: CRL-Klassifikation nach Yan et al.

Typ 1 (CRL)

1
GDA  CHA ¢
SMA

Typ 2a (CRrAL) Typ 2¢ (CRrCL) Typ 2g (CRrGL) Typ 2s (CRrSL)

Typ 3¢ (CRaCL) Typ 3g (CRaGL) Typ 3s (CRaSL)
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Typ 6¢ (CRrCLrL) Typ 69 (CRrGLrL) Typ 6s (CRrSLrL)

Typ 7ac (CRrCLaL)

Typ 7ag (CRrGLalL)

Typ 7rc (CRaCLrL) Typ 7rg (CRaGLrL)

Typ 8c (CRaClLalL) Typ 8s (CRaSLal)
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2.2 Komplikationen im Rahmen von Pankreatikoduodenektomien und

Assoziation mit Varianten der Leberarterien

Perioperative Komplikationen treten bei 30- 59% der PD auf (4, 5, 17-19). Jungere
Studien, wie eine Multicenterstudie aus dem Jahr 2020 (5) oder ein systematisches
Review und Metaanalyse aus dem Jahr 2022 (4) legen Komplikationsraten von >50%
nahe (53,3% und 54,7%). Die Metaanalyse von Vining et al. (4) unterscheidet zudem
zwischen Gesamtkomplikationen (medizinische und chirurgische Komplikationen:
53,3%) und chirurgischen Komplikationen (48,6%). Fur die Differenzierung
postoperativer Komplikationen nach dem Schweregrad hat sich die Klassifikation nach
Dindo und Clavien etabliert (20). Der Anteil schwerer Komplikationen im Rahmen von
PD, definiert als >°ll nach Dindo-Clavien, liegt bei 20,3- 31,5% (4, 5).

Zu den haufigsten Komplikationen der PD gehdren Pankreasfistel (POPF), verzdgerte
Magenentleerung (DGE), postoperative Blutungen (PPH), Infektionen am
Operationsort (surgical side infections (SSI)), Intrabdominale Abszesse (organ space
infections), Galleleckage und Pankreatitis (4, 5, 21). Die Angaben zu relativen
Haufigkeiten spezifischer Komplikationen variieren je nach Studie teils erheblich.

Die Inzidenz von Pankreasfisteln nach PD wird mit 10- 24% (4) angegeben. Die
Pankreasfistel ist eine pathologische Verbindung zwischen Pankreasgangepithel und
angrenzenden  epithelialen  Oberflache. POPF  flhren zu  Sekretstau,
Gewebedestruktion und Arrosionsblutungen. Sie gehen mit einem erhdhten Risiko fur
postoperative Blutungen (PPH), intraabdominale Abszesse und DGE einher, zudem
sind sie mit langeren Operationsdauern, langeren Krankenhausaufenthalten und
erhdhter Mortalitat verbunden (17, 18, 22).

Eine weitere haufige und klinisch bedeutende Komplikation nach PD ist die verzogerte
Magenentleerung (DGE). Sie tritt in 15%-57% der Falle auf (4, 21, 41) und ist mit
verlangerten  Krankenhausaufenthalten, hoheren Kosten und reduzierter
Lebensqualitat assoziiert (23). Wie Qu et al. zeigten, gehen praoperativer Diabetes,
Pankreasfisteln und das Auftreten postoperativer Komplikationen im Allgemeinen mit
einem erhdhten Risiko fur DGE einher (22).

Die Inzidenz postoperativen Blutungen (PPH) betragt 4,8-9,3% (21, 23, 24) und ist mit
einer erhdhten Gesamtmortalitat assoziiert (23, 24, 28). Zeitpunkt, Lokalisation und
Ausmal der Blutung konnen variieren, wodurch das klinische Bild der PPH eine groRe

Heterogenitat aufweist. Die International Study Group for Pancreatic Surgery (ISGPS)
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hat daher eine Definition herausgegeben, welche die 0.g. Kriterien bertcksichtigt und
drei Schweregrade (A-C) der PPH unterscheidet (29).

Vaskulare Komplikationen werden bei etwa 10% der PD berichtet. Verletzungen der
Leberarterien sind mit 0,5- 2,7% vergleichsweise selten (30), aber mit potenziell
todlichen Folgen wie Leberperfusionsstérungen assoziiert (30-32). Zu den
Traumamechanismen zahlen die unbeabsichtigte Durchtrennung der Arterie, arterielle
Thrombose und Pseudoaneurysmata infolge traumatischer Dissektion (32). Als
moglicherweise pradisponierende Faktoren fur eine intraoperative Verletzung der
Leberarterien nennen Landen et al. peripankreatische Inflammation, grol3e Tumoren,
sowie eine von der Normalanatomie abweichende Anatomie der Leberarterien (32).
Kim AW et al. zeigten, dass vaskulare Komplikationen zu langeren Operationszeiten,
einem erhohten Bedarf an intraoperativen Bluttransfusionen, hoheren geschatzten
Blutverlusten, langeren Verweildauern auf Intensivstationen, langerer postoperativer
stationarer Behandlungsdauer und Sterblichkeit (30-day-mortality) fiuhren (30).
Diverse Studien diskutieren eine potenzielle Assoziation von Varianten der
Leberarterien und unerwiinschten Ereignissen im Rahmen der PD (15, 33-35). Dabei
scheint eine anatomische Variante allein, unabhangig von der Art der Abweichung von
der Normalanatomie, das Ergebnis der PD nicht zu beeinflussen (6, 15).
Demgegenulber konnte fur die ersetzte rechte Leberarterie (rRHA) in einigen Studien
eine Assoziation mit langeren Operationszeiten und erhdohtem intraoperativen
Blutverlust gezeigt werden (33-35). Kim AW et al. (30) berichteten in ihrer Studie
(n=180) von zwei Patienten mit rRHA. In beiden Fallen sei es zu vaskularen
Komplikationen gekommen. In einem Fall sei die rRHA versehentlich durchtrennt
worden, im zweiten Fall sei es zu einer Verletzung der Pfortader gekommen. Einige
Autoren sind der Auffassung, dass die Verletzung der rechten Leberarterie aufgrund
ihrer Bedeutung fur die Vaskularisation von Leber und Gallengangen zu gravierenden
Ischamien fuhren und so das Risiko fur Insuffizienzen der biliodigestiven Anastomosen
erhéhen kann (15, 30, 36, 37). El Amrani et al. (38) werteten Studien zur rRHA und
postoperativen und onkologische Endpunkten der PD aus. Von 2278 Patienten aus 10
Studien, die in die Analyse eingeschlossen wurden, war in 440 Fallen (19%) eine rRHA
festgestellt worden. Fir keinen der Endpunkte (postoperative Morbiditat/Mortalitat,
Resektionsstatus, Operationszeit, Blutverlust, Inzidenz von POPF, DGE und PPH,
Dauer des Klinikaufenthalts) konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (rRHA vs. Normalanatomie) ermittelt werden. Die Autoren schlossen daraus,
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dass eine rRHA das postoperative oder onkologische Outcome nicht beeinflusst. Kim
PT et al. (39) zeigten in ihrer retrospektiven Analyse von 249 Patienten, die eine PD
erhalten hatten, dass die Gruppe mit rRHA (n=37 (14,9%)), signifikant seltener von
Komplikationen betroffen war als die Patienten der Gruppe mit Normalanatomie
(24,3% gegenuber 41,5% (p=0,04)). Ein Unterschied im onkologischen Ergebnis (R1-
Resektionen) oder Gesamtiiberleben bestand hingegen nicht (p=0,4 und 0,1).

De Oliveira et al. (51) untersuchten die Frage, welche Risikofaktoren, das Auftreten
von Komplikationen im Rahmen der PD beeinflussen. Sie zeigten, dass
kardiovaskulare Erkrankungen mit einer hoheren Inzidenz von Gesamtkomplikationen
und POPF assoziiert sind. Auch Cheng et al. konnten Risikofaktoren fur
Komplikationen nach PD identifizieren, und zeigten, dass ein praoperativer Diabetes
mellitus und ein hoher perioperativer Blutverlust die postoperative Morbiditat erhdhen
(52).

2.3 Stenosen des Truncus coeliacus

Die Inzidenz von Stenosen des Truncus coeliacus (CAS) liegt bei 7,3 — 27,5% (25, 40).
Die Ursachen fur CAS konnen intravaskular, durch atherosklerotische Plaques, oder
durch auflere Kompression, beispielsweise durch vergroRerte Lymphknoten oder ein
Ligamentum arcuatum medianum (MAL), bedingt sein. Die haufigste Ursache fur CAS
ist ein komprimierendes MAL, gefolgt von atherosklerotisch bedingten Stenosen (25,
40). Das Ligamentum arcuatum medianum ist ein fribréses Band, welches an der Basis
des Zwerchfells auf Hohe des zwolften Brustwirbels entspringt und den rechten mit
dem linken Zwerchfellschenkel verbindet. Wahrend das Ligament normalerweise
kranial des Abgangs des Truncus coeliacus die Aorta kreuzt, verlauft es in 10-24% der
Falle auf Hohe des Abgangs des Truncus coeliacus und kann diesen hier
komprimieren (41). Aufgrund von Kollateralarterien u.a. zwischen der Arteria
gastroduodenalis (GDA) und der Arteria mesenterica superior (SMA) sind CAS haufig
asymptomatisch. Fuhrt eine CAS zu typischen klinischen Beschwerden, spricht man
vom Truncus-coeliacus-Kompressionssyndrom, engl.: CACS (celiac artery
compression syndrome) oder bei entsprechender Atiologie vom Ligamentum-
arcuatum-Syndrom, engl.: MALS (median arcuate ligament syndrome). Nach einem
der Erstbeschreiber J. David Dunbar findet sich in der Literatur auch die Bezeichnung
,2ounbar-Syndrom* (42).
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Im Rahmen der PD wird die Blutversorgung des Pankreaskopfes unterbunden. Dabei
kommt es zur Durchtrennung der Arteria gastroduodenalis (GDA) und der Arteria
pancreaticoduodenalis inferior, welche Kollateralen zwischen Truncus coeliacus und
Arteria mesenteria superior bilden. Eine nicht erkannte bzw. unbehandelte CAS kann
in dieser Situation zu ischamischen Komplikationen fuhren, die ohne CAS nicht zu
erwarten waren (25). Entsprechend des Versorgungsgebiets kann es zu
Minderperfusion von Leber, Magen, Milz und des ggf. verbleibenden Teil der
Bauchspeicheldrise kommen (25). Al-Saeedi et al. konnten zeigen, dass CAS mit
diversen postoperativen Komplikationen im Rahmen der PD assoziiert sind. Patienten
mit CAS zeigten in ihrer Studie erhohte Inzidenzen fur Pankreasfisteln,
Leberperfusionsstorungen und  Galleleckage. Sie wurden haufiger auf
Intensivstationen versorgt und hatten langere stationare Behandlungsdauern.
Multivariate Analysen identifizierten zudem hohergradige CAS als unabhangige
Risikofaktoren far Leberperfusionsstérungen, Pankreasfisteln und
Magenkomplikationen (25). Hackert et al. berichteten in ihrer Studie zu
Leberperfusionsstorungen nach PD von drei Fallen, in denen eine CAS ursachlich fur
eine postoperative Leberperfusionsstérung war (43). Nach radiologischer Intervention
zeigte sich die Leberperfusionsstorung vollstandig reversibel. Mehrere Autoren
sprechen sich daher dafur aus, dass Stenosen im Bereich des Truncus coeliacus im
Rahmen der praoperativen Diagnostik identifiziertet und insbesondere bei
hohergradigen Stenosierungen vor der PD, in der Regel radiologisch-interventionell,
behandelt werden sollten (26, 27).
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3 Methodik
3.1 Technik der Datenerfassung

Aus einer Datenbank der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie
der Universitatsmedizin Mainz wurden alle Patienten identifiziert, die im Zeitraum von
2008 bis 2016 eine Pankreasresektion erhalten hatten. Mittels Suchabfrage im
klinikinternen SAP-System wurden relevante Behandlungs- und Operationsberichte,
Anasthesieprotokolle, sowie Befunde der klinischen Chemie, Radiologie und
Pathologie gesichtet und systematisch ausgewertet. Folgende
Patientencharakteristika wurden erfasst:

Alter

Geschlecht

GroRe

Gewicht

BMI

Kardiovaskulare Begleiterkrankungen (KHK, art. Hypertonie)

Praoperativer Diabetes mellitus

Risikofaktoren (Zigarettenrauchen, Alkoholabusus)

Zur Evaluation des praoperativen Risikos wurde die Klassifikation der American
Society of Anesthesiologists (ASA-Klassifikation) verwendet. Der Score dient der
Einschatzung des allgemeinen Gesundheitszustandes von Patienten und ermdglicht
die Evaluation des Narkose- und Operationsrisiko. Je hoher der Punktwert im ASA-
Score desto gréRer das Risiko einer Operation (Tabelle 2).
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Tabelle 2: ASA-Klassifikation

ASA 1 Gesunder Patient

ASA 2 Patient mit geringfligiger systemischer Erkrankung ohne
Einschrankung

ASA 3 Patient mit schwerer systemischer Erkrankung mit deutlicher
Beeintrachtigung

ASA 4 Patient mit lebensbedrohlicher Erkrankung

ASA 5 Moribunder Patient, der ohne Operation wahrscheinlich nicht
uberleben wird

ASA 6 Gestorbener Patient, mit festgestelltem Hirntod, Organspender

Neben den Patientencharakteristika wurden folgende Daten zur Operation und zum

stationaren Behandlungsverlauf erhoben:

Art des Operationsverfahrens

Durchfuihrung einer Venenresektion/-rekonstruktion (VR)
Dauer der Operation (Schnitt-Naht-Zeit)

Intraoperative Gabe von EK

Postoperative Gabe von EK

Resektionsstatus

Aufenthalt auf der Intensivstation

Stationare Behandlungsdauer

Todesereignis im postoperativen stationaren Aufenthalt

FUr jeden Patienten wurden alle postoperativen Komplikationen erfasst und in

medizinische und chirurgische Komplikationen unterteilt. Folgende chirurgische

Komplikationen wurden erfasst:

Magenentleerungsstérung (DGE)

Postoperative Pankreasfistel (POPF)

Intraabdomineller Abszess

Perioperative Blutung (PPH)
Wundinfektion/Wundheilungsstérung (SSI)

Insuffizienz der biliodigestiven Anastomose/Galleleckage
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Insuffizienz der Gastroenterostomie
Leberversagen

Postoperative Pankreatitis
Lymphfistel

Mesenterialischamie
Pankreasnekrose
Pfortaderthrombose

3.2 Klassifikation der Komplikationen

Postoperative Komplikationen wurden mithilfe der Klassifikation von Dindo-Clavien
erfasst (20). Die Dindo-Clavien-Klassifikation orientiert sich bei der Einstufung des
Schweregrad an der Invasivitat der Ma3nahme, die zur Behandlung der Komplikation
erforderlich wird. Je invasiver das erforderliche klinische Management, desto hoher
der Schweregrad. Die Definition der Klassifikation ist in Tabelle 3 beschrieben. Zur
Erleichterung der Beurteilung wurden Komplikationen auch in niedriggradige (Dindo
<°lll) und héhergradige (Dindo 2°lll) unterteilt.
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Tabelle 3: Dindo-Clavien-Klassifikation fur postoperative Komplikationen

Grad | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf, ohne die
Notwendigkeit der pharmakologischen Behandlung oder chirurgischen,
endoskopischen und  radiologischen Intervention  (erlaubte
therapeutische Regime: Antiemetika, Antipyretika, Analgetika,
Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie)

Grad Il Erfordert pharmakologische Behandlung (inklusive Bluttransfusion und
parenterale Erndhrung)

Grad Il Erfordert chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention
Grad llla: Intervention ohne Vollnarkose (z.B. CT-gesteuerte Drainage
bei Galleleckage oder Abszess)

Grad lllb: Intervention mit Vollnarkose (chirurgische Revision)

Grad IV | Lebensbedrohliche Komplikation
Grad IVa: Organversagen
Grad IVb: Multiorganversagen

Grad V Tod des Patienten
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3.3 Definitionen spezifischer Komplikationen

Die Kriterien fur die Erfassung der Komplikationen POPF, DGE und PPH orientieren
sich an den Definitionen der International Study Group on Pancreatic Surgery (ISGPS)
(17, 29, 44). Die Definitionen sind in Tabelle 4-6 dargestellt.

Tabelle 4: Definition der POPF gemal ISGPS (17)

Grad A B C
Klinischer Zustand Gut Gut bis kritisch | Kritisch
Intervention Nein Ja/Nein Ja
Bildgebung Negativ Negativ/Positiv | Positiv
Drainagen belassen Nein l.d.R. ja Ja
Revisionsoperation Nein Nein Ja

Tod im Zusammenhang | Nein Nein Moglich
mit POPF

Zeichen der Infektion Nein Nein Ja
Sepsis Nein Nein Ja
Erneute Klinikaufnahme | Nein Nein/Ja Nein/Ja

Tabelle 5: Definition DGE der ISGPS (44)

Grad A B C
Magensonde 4-7 Tag oder | 8-14 Tage oder|>14 Tage oder

Neuanlage ab Tag 4 | Neuanlage ab | Neuanlage ab Tag

post-OP Tag 8 post-OP 15 post-OP
Orale Ernahrung | Bis Tag 7 post-OP Bis Tag 14 post- | Bis Tag 21 post-
unmoglich OoP OoP
Erbrechen/ Ja/Nein Ja Ja
Magendilatation
Prokinetika Ja/Nein Ja Ja
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Tabelle 6: Definition der PPH der ISGPS (29)

Embolisation,
Relaparotomie fur
frihe PPH

Grad A B C
Zeitpunkt, Frah, intra- oder | Frih, intra- oder | Spat, intra- oder
Lokalisation, extraluminal, mild | extraluminal, extraluminal,
Ausmal} und schwer oder Spat, | schwer
klinische intra- oder
Bedeutung der extraluminal, mild
Blutung
Klinischer Zustand | Gut Meist gut/mafig | Stark
des Patienten reduziert, selten | beeintrachtigt,
lebensbedrohlich | lebensbedrohlich
Diagnostik Klinische Klinische CT, Angiographie,
Untersuchung, Untersuchung, Endoskopie
Blutbild, Blutbild,
Sonographie und | Sonographie, CT,
gaf. CT Angiographie,
Endoskopie
Therapeutische Keine Volumentherapie, | Angiographie und
Konsequenz ICU, Endoskopie, | Embolisation oder

Relaparotomie,
ICU
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3.4 Erfassung und Klassifikation anatomischer Varianten der Leberarterien

Die Erfassung der anatomischen Daten erfolgte durch Auswertung der praoperativen
Bildgebung. Die Erstbefundung erfolgte gemeinsam mit Herrn Prof. Dr. med. Stefan
Heinrich aus chirurgischer Sicht.
Die Zweitbefundung erfolgte durch einen Radiologen der Klinik fur Diagnostische und
Interventionelle Radiologie der Universitatsmedizin Mainz. Die Ergebnisse der
chirurgischen und der radiologischen Befundung wurden miteinander verglichen. Fur
die Auswertung und statistische Analyse wurden ausschlie3lich die radiologischen
Befunde verwandt. In zwei Fallen war eine exakte Bestimmung der Anatomie der
Leberarterien nicht ausreichend sicher moglich. Die betreffenden Patienten wurden
aus der weiteren Analyse ausgeschlossen. Folgende Merkmale wurden erfasst:

Art des bildgebenden Verfahrens: MRT bzw. CT

Zeitpunkt der Bildgebung

Anatomische Details der Leberarterien (Ursprung, Verlauf, Anzahl)

Erfassung von Lumenverminderungen des Truncus coeliacus und der

Arteria mesenterica superior

Die Klassifikation anatomischer Varianten erfolgte fur die Klassifikationen nach
Michels (8), Varotti (12) und Yan (7). Um den Einfluss einer ersetzten rechten
Leberarterie auf die Endpunkte darzustellen, erfolgte eine Gruppierung aller
anatomischen Subtypen, die durch das Vorliegen einer ersetzten rechten Leberarterie
charakterisiert sind (Yan 2a, 2c, 2s, 6s, 7as).

3.5 Statistische Methoden

Es erfolgte eine statistische Beratung durch das Institut fur Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik. Die Datenerfassung und statistische Auswertung
erfolgte mit Hilfe der Statistik- und Analyse Software IBM SPSS Statistics (Version
22.0).

Fur stetige Variablen wurden die Lagemalde Mittelwert, Median und Modalwert, sowie
die Spannweite, bzw. die Standardabweichung als Streuungsmalle ermittelt. Der
Vergleich zwischen zwei Gruppen erfolgte fur normalverteilte Daten mittels Students-
T-Test und fuar nicht-normalverteilte Daten mit dem Mann-Whitney-U-Test fur
unabhangige Stichproben. Der Vergleich zwischen zwei und mehr Gruppen erfolgte

mit Hilfe des y2-Test. Um Zusammenhange einer binaren abhangigen Variable und
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mehreren unabhangigen Einflussgrolen darzustellen wurde das Modell der
Logistischen Regression gewahlt. Die Effekte einzelner unabhangiger EinflussgroRen
auf eine abhangige Variable wurden mit Hilfe des odds ratio dargestellt. Die gesamte
Datenanalyse ist rein explorativ und erfolgte somit ohne multiple Testkorrektur. Ein p-

Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant eingestuft.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Operationsverfahren und OP-Erweiterung

Es kamen ausschlieBlich offene Operationsverfahren zum Einsatz. In der Mehrheit der
Falle (86,8%) wurde eine partielle PD nach Longmire-Traverso (PPPD) oder Kausch-
Whipple (PPD) durchgefiihrt. In 12,8% der Félle wurde eine totale Pankreatektomie
(TPD) durchgefihrt. Wenngleich die Unterschiede in den anatomisch definierten
Gruppen statistisch nicht  signifikant waren, zeigte sich, dass Patienten mit
anatomischer Variante der Leberarterien haufiger nach dem Whipple-Verfahren
operiert wurden, als Patienten der Gruppe mit Normalanatomie (39(44,3%) vs.
73(39,9%; p= 0,522). In 56 von 271 Fallen (20,7%) wurde eine Resektion und
Rekonstruktion (VR) der Pfortader oder der Vena mesenterica superior durchgefuhrt.
Die anatomisch definierten Gruppen unterschieden sich dabei nicht in Bezug auf die
Haufigkeit der Durchfuhrung einer Venenresektion (p= 0,794).

Tabelle 7: Haufigkeiten der Operationsverfahren

Anatomie PPPD PPD (Whipple) |TPD VR

Normalanatomie | 88 (48,1%) 73 (39,9%) 22 (12,0%) |19 (21,6%)
Variante 36 (40,9%) 39 (44,3%) 13 (14,8%) |37 (20,2%)
Gesamt 124 (45,8%) 112 (41,3%) 35(12,9%) |56 (20,7%)

4.1.2 Tumordignitit und Tumorentitaten

Der Anteil maligner Tumore lag bei 90,4 %. Auch in den Subgruppen (Variation vs.
Normalanatomie) lag der Anteil maligner Entitdten bei etwa 90% (Variation:
Malignome: 90,9%, Normalanatomie: Malignome: 90,2%,). Zu den haufigsten
Malignomen gehdrten das Pankreaskarzinom (45,8%), das Cholangiozelluare
Karzinom (13,3%), sowie das Papillenkarzinom (12,2.%). Unter den benignen
Entitaten wurde fur die chronische Pankreatitis die héchste Inzidenz (5,2%) ermittelt.
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Fur die anatomisch definierten Gruppen bestand kein statistisch signifikanter

Unterschied.

4.1.3 Patientencharakteristika

Eine Ubersicht Uber die Patientencharakteristika gibt Tabelle 8. Von den insgesamt
271 Patienten waren 61,6% Manner und 38,4% Frauen. Das Geschlechterverhaltnis
(m:w) unterschied sich in den anatomisch definierten Gruppen leicht (Variation:
69,3%:30,7%; Normalanatomie: 57,9%:52,1%). Der Anteil mannlicher Patienten lag
damit in der Gruppe mit anatomischen Varianten der Leberarterien nochmals hoher
als in der Gesamtstichprobe. Dieser Unterschied erwies sich allerdings nicht als
statistisch signifikant (p=0,071). Das Alter lag im Median bei 67 Jahren, auch hier
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Der Body-Mass-Index dient zu Einschatzung des Ernahrungszustands und wird von
der WHO zur Definition der Adipositas herangezogen. Im Mittel lag der BMI bei 25,93
kg/m?2. Nach der internationalen Klassifikation der WHO entspricht ein BMI >25 kg/m?
leichtem Ubergewicht, bzw. Praadipositas. Die Definition von Praadipositas traf auf
42,9% der Patienten zu, 38,1% der Patienten zeigten Normalgewicht, 1,5% zeigten
leichtes bzw. maRiges Untergewicht. Der Anteil der Patienten mit Adipositas (Grad I-
ll) lag bei 17,6%. In Bezug auf den BMI zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede in der Gegenuberstellung der anatomisch definierten Gruppen
(p=0,874).

94% der Patienten wurden mit ASA 2 oder 3 eingestuft. Auf ASA 3, also Patienten mit
einer schweren systemischen Erkrankung, die zu einer Einschrankung der
Alltagsaktivitat fahrt, entfielen dabei 43,2%. ASA 4, Patienten mit schwerer
systemischer Erkrankung, welche eine permanente Bedrohung des Lebens darstellt,
wurde in 3,6% der Falle vergeben. Knapp die Halfte der operierten Patienten wies
somit ein erhebliches praoperatives Gesundheitsrisiko auf. Die Gruppen zeigten keine
statistisch signifikanten Unterschiede im ASA Score (p=0,075).
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Tabelle 8: Ubersichtstabelle der Patientencharakteristika

Gesamt Normalanatomie Variation p-Wert
(n=271) (n=183) (n=88)
Alter in Jahren
(median, 67 (21-87) |65 (32-87) 69 (21-84) p=0,368%
range)
Geschlecht 167:104 106:77 61:27 0= 0,071
m:w (n,%) 61,6:38,4 57,9:52,1 69,3:30,7
BMI in kg/m?
25,9 (4,2) 25,9 (4,5) 25,8 (3,4) p= 0,874"
(mean, SD)
ASA | 6 (2,2%) 5(2,7%) 1(1,1%)
ASA I 139 (51,3%) |84 (45,9%) 55 (62,5%) 0=0,075*
ASA Il 116 (42,8%) |86 (47,0%) 30 (34,1%)
ASA IV 10 (3,7%) 8 (4,4%) 2 (2,3%)

# Mann-Whitney-U-Test; + T-Test; * y2-Test

4.1.4 Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

Zu den gesicherten,

erworbenen Risikofaktoren flr

die Entwicklung eines

Pankreaskarzinoms zahlen Rauchen, exzessiver Alkoholkonsum und Adipositas (45).

Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder die chronische Pankreatitis erhohen das

Risiko ebenfalls (45). Unter den Risikofaktoren war das Zigarettenrauchen mit knapp

40% am Haufigsten vertreten. Im Vergleich der Subgruppen (Normalanatomie vs.

arterielle Varianten) zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug

auf die Inzidenz von Risikofaktoren oder relevanten Begleiterkrankungen.
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Tabelle 9: Inzidenz von Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

Erkrankung/Risikofaktoren Gesamt Normal-| Variation| p-Wert*

(n=271) anatomie (n= 88)
(n=183)
Arterielle Hypertonie 151 (55,7%)| 103 (56,3%)| 48 (54,5%)| p= 0,787
Diabetes mellitus (pra-OP) | 83 (30,4%)| 61 (31,4%)| 22 (27,8%)| p= 0,588
KHK 33(12,2%)| 23 (12,6%)| 10 (11,4%)| p= 0,776
Adipositas 50 (18,5%)| 37 (20,2%)| 13 (14,8%)| p= 0,279
Nikotinabusus 108 (39,9%)| 75 (41,0%)| 33 (37,5%)| p= 0,583
Alkoholabusus 41 (15,1%)| 27 (14,8%)| 14 (15,9%)| p= 0,804
*v2-Test

4.2 Studienendpunkte

4.2.1 Anatomische Varianten der Leberarterien

Die chirurgische Befundung ergab eine Inzidenz anatomischer Varianten von 28,8%
(78/271), wahrend die radiologische Befundung eine Inzidenz von 32,5% 88/271)
ergab. In 85,6% (232/271) der Falle waren die chirurgischen und radiologischen
Ergebnisse kongruent. Tabelle 10 zeigt eine Gegenuberstellung der inkongruenten
Ergebnisse nach der Michels-Klassifikation. Der am haufigsten festgestellte
Unterschied betraf die LHA, bzw. die Bewertung ob diese akzessorisch oder ersetzt
verlauft (14/39 (35,9%)). Eine unterschiedliche Bewertung in diesem Kriterium
(akzessorisch vs. ersetzt) war auch in der Gesamtbetrachtung der am haufigsten
vorkommende Unterschied (51,2%).

Die weitere Auswertung bezieht sich ausschlieB3lich auf die radiologischen Ergebnisse
unter Verwendung der drei beschriebenen Klassifikationen. Es konnten insgesamt 10
unterschiedliche anatomische Varianten identifiziert werden. Die Differenzierung der
anatomischen Varianten erfolgte mit den Klassifikationen nach Michels, Varotti und
Yan.
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Tabelle 10: Vergleich Chirurgischer und Radiologischer Befunde nach Michels

Chirurgischer Befund Radiologischer Befund Haufigkeit

Il rLHA aus LGA | V aLHA aus LGA | 14 (35,9%)
I Normalanatomie | V aLHA aus LGA | 5(12,8%)
I Normalanatomie | IlI rRHA aus SMA | 4 (10,2%)
\Y, rRHA & rLHA | VIII rRHA & aLHA 3 (7,6%)
1 rRHA aus SMA | XI (UC) rRHA aus CA 2 (5,1%)
Xl (UC) CHA aus AO, rRHA, | VIII rRHA & aLHA 2 (5,1%)

aLHA

I Normalanatomie | Il rLHA aus LGA 1(2,5%)
I Normalanatomie | VII aRHA & aLHA 1(2,5%)
I Normalanatomie | XI (UC) rRHA aus CA 1(2,5%)
Il rLHA aus LGA | | Normalanatomie 1(2,5%)
Vv aLHA aus LGA | I rLHA aus LGA 1(2,5%)
Vv aLHA aus LGA | VIII rRHA & aLHA 1(2,5%)
VI aRHA aus SMA | llI rRHA aus SMA 1(2,5%)
VI aRHA & rLHA | | Normalanatomie 1(2,5%)
VI aRHA & rLHA | VI aRHA & aLHA 1(2,5%)

39 (100%)

30



4.2.1.1 Klassifikation nach Michels

Tabelle 11 gibt eine Ubersicht Uber die Haufigkeiten der von Michels definierten

anatomischen Subtypen. Typ VIl fasst zwei anatomische Varianten zusammen, wobei

nur einer der Varianten in unserem Kollektiv vorkam.

Tabelle 11: Michels Klassifikation

Michels Variante Haufigkeit
I Normalanatomie 183 (67,5%)
I rLHA aus LGA 8 (3,0%)
1l rRHA aus SMA 23 (8,5%)
\Y, rLHA aus LGA + rRHA aus SMA 3(1,1%)
Vv aLHA aus LGA 25 (9,2%)
Vi aRHA aus SMA -
Vi aLHA und aRHA 3 (1,1%)
VI rEHA-+aRHA oder aLHA + rRHA 8 (8,8%)*
IX CHA aus SMA 10 (3,7%)
X CHA aus LGA -
Xl Jede Variante auf die I-X nicht zutrifft 8 (2,9%)

Gesamt 271 (100%)

*Angabe bezieht sich ausschlieRlich auf Variante aLHA + rRHA
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4.2.1.2 Klassifikation nach Varotti

Tabelle 12 gibt eine Ubersicht lber die Haufigkeiten

anatomischen Subtypen.

Tabelle 12: Varotti- Klassifikation

der von Varotti definierten

Varotti Variante Haufigkeit
I Normalanatomie 183 (67,5%)
lla aLHA aus LGA 25 (9,2%)
llb rLHA aus LGA 8 (3,0%)
llla aRHA aus SMA -
llb rRHA aus SMA 23 (8,5%)
IVa aLHA + aRHA 3(1,1%)
Vb rLHA + rRHA 3(1,1%)
\Y CHA aus SMA 10 (3,7%)

Nicht klassifizierbar 16 (5,9%)

Gesamt

271 (100%)
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4.2.1.3 Klassifikation nach Yan

Tabelle 13 gibt eine Ubersicht Gber die Haufigkeiten der von Yan definierten
anatomischen Subtypen.
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Tabelle 13: Haufigkeiten anat. Varianten unter Verwendung der CRL-Klassifikation

Yan Nomenkl. |Variante Haufigkeit
1 CRL Normalanatomie 183 (67,5%)
2a CRL rRHA aus Aorta* 1(0,4%)
2c CRrcL rRHA aus CA* 4 (1,5%)
29 CRicL rRHA aus GDA* -
2s CRsL rRHA aus SMA 23 (8,5%)
3c CRaclL aRHA aus CA* -
39 CRacL aRHA aus GDA* -
3s CRasL aRHA aus SMA -
49 CRLac rLHA aus GDA* -
4 CRLaL rLHA aus LGA 8 (2,9%)
59 CRLac aLHA aus GDA* -
5| CRLaL aLHA aus LGA 25 (9,2%)
6C CRrcLi rRHA aus CA + rLHA aus LGA* -
69 CRiclLi rRHA aus GDA + rLHA aus LGA* -
6s CRrsbLn rRHA aus SMA + rLHA aus LGA 3(1,1%)
7ac CRrclaL rRHA aus CA + aLHA aus LGA -
7ag CRiclaL rRHA aus GDA + aLHA aus LGA -
7as CRrslaL rRHA aus SMA + aLHA aus LGA 8 (3,0%)
7rc CRaclLi aRHA aus CA + rLHA aus LGA -
7rg CRacLi aRHA aus GDA + rLHA aus LGA -
7rs CRasL aRHA aus SMA + rLHA aus LGA -
8c CRaclaL aRHA aus CA + aLHA aus LGA -
8s CRaslaL aRHA aus SMA + aLHA aus LGA 3(1,1%)
9a CaRL CHA aus Aorta* 3 (1,1%)
9l CLRL CHA aus LGA -
Os CsRL CHA aus SMA 10 (3,7%)

Nicht klassifizierbar

Gesamt

271 (100%)
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4.2.1.4 Nicht klassifizierte Varianten

Die Quote nicht klassifizierbarer anatomischer Varianten lag fur die Varotti-
Klassifikation bei 18,1%, fur die Michels-Klassifikation bei 9,0% und fir die Yan-

Klassifikation bei 0%.

4.2.2 Einfluss von Risikofaktoren und Komorbiditaten auf perioperative
Komplikationen

Um Einflussfaktoren auf unsere Studienendpunkte darzustellen, untersuchten wir die
Vorhersagekraft von Vorerkrankungen, Risikofaktoren und anatomischen Varianten
der Leberarterien fur das Auftreten von Komplikationen mittels logistischer Regression
(Tabelle 14). Es zeigte sich, dass keine der Variablen Alter, Geschlecht, Adipositas,
Hypertonie, Diabetes, KHK, Alkoholabusus, Nikotinabusus, @ ASA-Score, oder
Anatomie Vorhersagekraft fur das Auftreten perioperativer Komplikationen hatte (p=
0,321- 0,941).
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Tabelle 14: Logistische Regression zur Vorhersagekraft von Risikofaktoren,

Vorerkrankungen, Geschlecht, Alter und anatomischer Varianten der Leberarterien fur

das Auftreten perioperativer Komplikationen

Variable P Odds 95% Konfidenzintervall fiir
Ratio Odds Ratio
Unterer Oberer Wert
Wert
Alkoholabusus 0,721 0,875 0,420 1,821
Nikotinabusus 0,527 0,842 0,494 1,435
KHK 0,902 1,053 0,462 2,401
Hypertonie 0,411 1,275 0,714 2,275
Diabetes 0,755 0,914 0,519 1,610
ASA-Score 0,321 0,792 0,500 1,255
Adipositas 0,239 0,680 0,358 1,292
Geschlecht 0,451 0,816 0,481 1,384
Alter 0,941 0,999 0,976 1,023
Anatomie 0,421 0,807 0,478 1,361
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4.2.3 Inzidenz perioperativer Komplikationen

Insgesamt betrug die Komplikationsrate 58,7%. Der Anteil schwerer Komplikationen
(Dindo = °lll) betrug 30,8%. Die Einteilung nach Schweregrad gemaly der Dindo-
Klassifikation geht aus Tabelle 15 hervor. Komplikationen des Schweregrades llIb
wurden haufiger in der Gruppe mit Normalanatomie beobachtet (p=0,012). Alle
weiteren Unterschiede in den, durch die Anatomie definierten Gruppen, waren

statistisch nicht signifikant.

Tabelle 15: Haufigkeit perioperativer Komplikationen nach der Dindo-Clavien-

Klassifikation

Dindo-Clavien- | Gesamt Normalanatomie Variation p-Wert*
Klassifikation |(n=271) (n=183) (n=88)

°0 109 (39,9%) |71 (38,4%) 38 (43,2%) |0,449
°l 20 (7,3%) 13 (7,0%) 7 (8,0%) 0,783
°ll 35 (12,8%) 24 (13,0%) 11 (12,5%) |0,913
°llla 43(15,8%) 31 (16,8%) 12 (13,6%) |0,508
°lilb 23 (8,4%) 21 (11,4%) 2 (2,3%) 0,012
°lVa 10 (3,7%) 6 (3,2%) 4 (4,5%) 0,592
°IVb 6 (2,2%) 3 (1,6%) 3 (3,4%) 0,346
°Ni+IV 84 (30,8%) 63 (34,1%) 21 (23,9%) |0,088
°V 24(8,8%) 15 (8,1%) 9 (10,2%) 0,563
*v2-Test

Die Inzidenzen spezifischer perioperativer Komplikationen ist in Tabelle 16 dargestellt.
Leberversagen trat in 7 Fallen ein, 5 Falle entfielen auf die Gruppe mit anatomischer
Variation der Leberarterien. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,026).
Demgegenuber wurden die Komplikationen DGE und Insuffizienz der
Gastroenterostomie in der Gruppe mit anatomischen Varianten seltener beobachtet
(p=0,038 und 0,046). Fir alle weiteren spezifischen Komplikationen bestanden keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Komplikationen mit

Inzidenz <2% wurden nicht mit aufgefuhrt.
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Tabelle 16: Inzidenz spezifischer Komplikationen

Komplikation Gesamt Normal- Variante p-Wert*
n=271 anatomie n=88
n=183

Gesamtkomplikationen 159 (58,7%) (111 (60,7%) |48 (54,5%) |0,339
DGE 57 (21,0%) |[45(24,6%) |12(13,6%) |0,038
Intraabd. Abszess 50 (18,5%) |36 (19,7%) |14 (15,9%) |0,455
POPF 49 (18,1%) |36 (19,7%) (13 (14,8%) |0,326
Infektion OP-Wunde (SSI) |37 (13,7%) (25 (13,7%) |12 (13,6%) [0,996
PPH 36 (13,3%) [23(12,6%) |13 (14,8%) (0,617
Galleleckage 29 (10,7%) |21 (11,5%) |[8(9,1%) 0,552
Insuff. Gastroenterostomie (8 (3,0%) 8 (4,4%) 0 (0%) 0,046
Leberversagen 7 (2,6%) 2 (1,1%) 5 (5,7%) 0,026
Pankreatitis 7 (2,6%) 4 (2,2%) 3 (3,4%) 0,552
Lymphfistel 5 (1,8%) 3 (1,6%) 2 (2,3%) 0,717
Mesenterialischamie 5 (1,8%) 3 (1,6%) 2 (2,3%) 0,717
Pfortaderthrombose 5 (1,8%) 4 (2,2%) 1(1,1%) 0,548
*v2-Test

4.2.3.1 Vergleich anatomisch definierter Subgruppen

4.2.3.1.1 Typen der Yan-Klassifikation

Tabelle 17 gibt eine Ubersicht tiber die identifizierten anatomischen Varianten der Yan-
Klassifikation. Grau gedruckte Varianten kamen in unserem Kollektiv nicht vor. Sowohl
fur die Gesamtkomplikationen, als auch fur schwere Komplikationen (Dindo °IlI+IV)
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den anatomisch definierten
Gruppen festgestellt werden.

4.2.3.1.2 Ersetzte rechte Leberarterie

Zur Beantwortung der Frage ob eine ersetzte rechte Leberarterie Einfluss auf
Studienendpunkte hat, wurden alle anatomischen Typen mit rRHA (Yan 2a, 2c, 2s, 6s,
7as) in einer neuen Gruppe zusammengefasst (in Tabelle 16 rot hervorgehoben, n=39

(14,4%)). Im Gruppenvergleich war die Gruppe mit rRHA sowohl seltener von
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Komplikationen im Allgemeinen (43,6% vs. 61,2%) als auch von schweren
Komplikationen (7,7% vs. 34,4%) betroffen. Diese Unterschiede waren statistisch
signifikant (p=0,039 und 0,001).

In Bezug auf spezifische Komplikationen ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied fir akutes Leberversagen (p=0,001). Daneben zeigte sich eine im
Vergleich niedrigere Inzidenz fur DGE (p=0,027). Alle weiteren Unterschiede in den
Inzidenzen spezifischer Komplikationen erreichten das Signifikanzniveau nicht.

4.2.3.1.3 Yan 2s

Die Gruppe mit anatomischem Subtyp Yan 2s zeigte eine niedrigere Inzidenz von
Gesamtkomplikationen (43,5% gegenulber 60,4%), welcher statistisch nicht signifikant
war. Schwere Komplikationen wurden beim Subtyp Yan 2s seltener beobachtet
Komplikationen (8,7%% gegenuber 32,7% (p=0,017). Patienten mit dem Subtyp Yan
2s entwickelten seltener DGE (p= 0,040) und haufiger Leberversagen (p=0,001).

Tabelle 17: Komplikationen bei anatomischen Varianten der Yan-Klassifikation

Yan Variante Haufigkeit Komplikationen | p-Wert*
n=271 (Dindo °lll + V)

1 CRL Normalanatomie |183(67,5%) |63(34,4%) 0,050
2a CRmL |rRHA aus Aorta* |1(0,4%) 0(0%) 0,506
2c CRrcL |rRHA aus CA* 4(1,5%) 0(0%) 0,181
29 CRwcL |rRHA aus GDA* |- - -

2s CRisL  [rRHA aus SMA 23(8,4%) 4(17,4%) 0,017
3c CRacL |aRHA aus CA* - - -

39 CRacL |aRHA aus GDA* |- - -

3s CRasL |aRHA aus SMA - - -

49 CRLag [|rLHA aus GDA* - - -

4 CRLa  |[rLHA aus LGA 8(2,9%) 3(37,5%) 0,669
59 CRLac |aLHA aus GDA* |0 - -

5| CRLa.  |aLHA aus LGA 25(9,2%) 9(36,0%) 0,876
ae CRecLn rRHA aus CA + ) ) )

rLHA aus LGA*
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rRHA aus GDA +

69 CRrelLi - - -
rLHA aus LGA*
rRHA aus SMA +

6s CRisLi 3(1,1%) 0(0%) 0,247
rLHA aus LGA
rRHA aus CA +

7aC CRrCLaL - - -
aLHA aus LGA
rRHA aus GDA +

7ag CRrGLaL - - -
aLHA aus LGA
rRHA aus SMA +

7as CRslaL 8(2,9%) 2(25,0%) 0,259
aLHA aus LGA
aRHA aus CA +

7I’C CRaCLrL - - -
rLHA aus LGA
aRHA aus GDA +

7I’g CRaGLrL - - -
rLHA aus LGA
aRHA aus SMA +

7I’S CRaSLrI_ - - -
rLHA aus LGA
aRHA aus CA +

80 CRaCLaI_ - - -
aLHA aus LGA
aRHA aus SMA +

8s CRaslaL 3(1,1%) 1(33,3%) 0,919
aLHA aus LGA

9a CaRL CHA aus Aorta* 3(1,1%) 0(0%) 0,919

9l CLRL CHA aus LGA - - -

9s CsRL CHA aus SMA 10(3,7%) 4 (40,0%) 0,512
Nicht

o 0(0,%)

klassifizierbar
Gesamt 271(100%)

2a, c, S,

CRixL |rRHA 39(14,2%) 3(7,7%) 0,001
6s, 7as
*v2-Test
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4.2.3.1.4 Pathologien der zentralarteriellen Perfusion

Wir konnten insgesamt 31 (31 von 271 (11,3%)) Gefalpathologien im Bereich des
Truncus coeliacus und der Arteria mesenterica superior feststellen. In 19 Fallen (6,9%)
lag eine Lumenminderung des Truncus coeliacus vor, in 16 Fallen (5,8%) eine
Lumenminderung der Arteria mesenterica superior. In 4 Fallen (1,5%) waren beide
Zentralarterien lumengemindert.

In 14 Fallen (5,1%) konnte die Lumenminderung auf ein sogenanntes Ligamentum
arcuatum medianum zuruckgefuhrt werden. In den Ubrigen Fallen lagen
atherosklerotisch-bedingte Stenosen vor.

GefalRpathologien im Bereich der benannten Arterien hatte keinen Einfluss auf die
Morbiditat (CAS 63,2% vs. kein CAS 58,3%; p= 0,680). Schwere Komplikationen traten
mit 32,2% in etwa so haufig auf wie in der Gruppe ohne zentralarterielle Stenosen
(30,4%, p=0,834). Es zeigten sich ebenso keine statistisch signifikanten Unterschiede
in den Inzidenzen der spezifischen Komplikationen. Auch zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede in Bezug auf sekundare Endpunkte. Die Mortalitat lag in
der Gruppe mit CAS bei 18,5% (5/31) und war damit im Vergleich zur Gruppe ohne
CAS (9,2%, 22/240) um den Faktor 2 erhoht. Dieser Unterschied erwies sich jedoch
als statistisch nicht signifikant (p=0,223).

4.2.4 Sekundidre Endpunkte

Die Dauer der Operation betrug im Median 347 Minuten. Von 88 Patienten in der
Gruppe mit anatomischen Varianten der Leberarterien erhielten 34(38,6%) im Rahmen
der Operation Erythrozytenkonzentrate (EK), wahrend in der Gruppe mit
Normalanatomie kein Patient intraoperative Bluttransfusionen erhielt (p=0,000). In der
Betrachtung anatomischer Subtypen konnte dieser Unterschied ebenfalls fur die
Gruppe mit ersetzter rechter Leberarterie, als auch fur den Subtyp Yan 2s gezeigt
werden (p=0,000 und p=0,007).

Der Anteil der R1-Resektionen lag insgesamt bei 8,1%. R1-Resektionen waren in der
Gruppe mit arteriellen Varianten haufiger (11,4% gegenlber 6,7%). Dieser
Unterschied erreichte keine statistische Relevanz (p=0,197). Es zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede fur die Gruppen rRHA bzw. Yan 2s.
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In Bezug auf die Mortalitdt (Todesereignis im postoperativen stationaren Verlauf)

zeigten sich keine Unterschiede im Vergleich der anatomisch definierten Gruppen

(Normalanatomie vs. Variante; p= 0,161).

Im Gegensatz dazu war die Sterblichkeit sowohl in der Gruppe mit rRHA, als auch in
der Gruppe mit anatomischen Typ Yan 2s erhoéht (rRHA (n=39): 20,5%, p=0,017; Yan
2s (n=23): 22,2%, p=0,007). Der Todeszeitpunkt lag im Median bei 24 Tagen (14- 63
Tage) nach der PD. Tabelle 18 zeigt eine Ubersicht der sekundéren Endpunkte.

Tabelle 18: Ubersichtstabelle der sekundiren Studienendpunkte

stationaren Aufenthalt

Gesamt Normal- Variation p-Wert
(n=273) anatomie (n=88)
(n=185)
Schnitt-Naht-Zeit in Min.
347 (77-804) |352 (152-594) (342 (77-804) 0,983
(median, range)
PPPD: 329 (152-527)
PPD: 368 (77-804)
TPD 393 (233-594)
EK-Gabe intraoperativ
34 (12,5%) 0 (0%) 34 (38,6%) |0,000*
(n, %)
EK-Gabe postoperativ
114 (41,8%) |70 (37,8%) 44 (50,0%) |0,057*
(n, %)
R1-Resektion (n, %) 22 (8,1%) 13 (6,7%) 9 (11,4%) 0,197*
Aufenthalt
138 (50,5%) |92 (49,7%) 46 (52,3%) |0,396*
Intensivstation (n, %)
Stationédre Verweildauer
21 (4-366) 21 (4-155) 22,5 (7-366) |0,975%
in Tage (median, range)
Todesereignis im
27 (9,9%) 15 (8,1%) 12 (13,6%) |[0,153*

#*Mann-Whitney-U-Test, *y?-Test
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5 Diskussion

5.1 Inzidenz und Klassifikation anatomischer Varianten der Leberarterien

Die Beurteilung der Anatomie zeigte aus chirurgischer und radiologischer Sicht in
85,6% ubereinstimmende Ergebnisse. Der haufigste Unterschied zeigte sich in der
Bewertung, ob die abweichend verlaufende Arterie akzessorisch oder ersetzt war.
Die Inzidenz anatomischer Varianten liegt mit 32,5% in dem, nach Studienlage, zu
erwartenden Bereich (6, 8, 12, 13). Die héchste Inzidenz innerhalb der anatomischen
Subtypen wurde fur den Typ Yan 5l ermittelt. Die meisten Studien beschreiben den
Typ Yan 2s (Michels Typ lll) als die haufigste anatomische Variante (6-8, 12).
Gleichwohl liegen die Inzidenzen beider Typen in der vorliegenden Arbeit nahe
beieinander (9,2% und 8,5%), was sich so auch in Studien mit gréferen Stichproben
gezeigt hat (6). Die Ergebnisse erscheinen daher insgesamt gut vereinbar mit
bisherigen Studienergebnissen. Im Zuge der Klassifikation der anatomischen
Varianten wurden teils erhebliche Unterschiede in Bezug auf Ndutzlichkeit und
Transparenz der verwendeten Klassifikationen auffallig. Nutzlichkeit meint in diesem
Kontext, dass sich im gunstigsten Fall durch die Zuweisung eines anatomischen Typs
klinische Implikationen ableiten lassen (Bsp.: Typ Yan 2s ( -> ersetzte rechte
Leberarterie aus der SMA -> intraoperativ tasten und erhalten). Die Nutzlichkeit
erscheint auch eingeschrankt, wenn sich anatomische Befunde keinem Typ zuordnen
lassen, weil der anatomische Typ in der Kilassifikation nicht berucksichtigt ist.
Transparenz meint in diesem Zusammenhang die Verstandlichkeit und
Nachvollziehbarkeit der zur Typisierung herangezogenen Merkmale (Bsp.:
Unterscheidung in Varianten der rechten Leberarterie und Varianten der linken
Leberarterie oder Unterscheidung in ,akzessorische® und ,ersetzte“ Arterien).

Die Michels-Klassifikation (8) erscheint klar verstandlich und in ihrer Systematik
nachvollziehbar, zeigt allerdings insofern Schwachen, als das viele anatomische
Varianten nicht berlcksichtigt sind. 9% der anatomischen Varianten lieen sich nicht
zuordnen. Daneben fasst Typ VIII zwei unterschiedliche Varianten zusammen. Typ
VIII nach Michels trifft sowohl zu, wenn eine ersetze linke Leberarterie gemeinsam mit
einer akzessorischen rechten Leberarterie auftritt, als auch fur den komplementaren
Fall, d.h. eine aLHA und eine rRHA gemeinsam vorliegen. In Bezug auf den klinischen
Nutzen erscheint diese uneindeutige Zuordnung ungunstig, zumal insbesondere die

Kenntnis Uber eine ersetzte rechte Leberarterie klinische Relevanz hat.
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Die Varotti-Klassifikation (12) stellt im Wesentlichen eine Modifikation der Michels-
Klassifikation dar. Die Typen Il und Il enthalten jeweils Varianten der LHA (Il) oder der
RHA (lll), dabei werden akzessorische und ersetzte Arterien mit Buchstaben
gekennzeichnet (a=akzessorisch, b=ersetzt). Diverse anatomische Varianten werden
von der Varotti-Klassifikation nicht bertcksichtigt. Der Anteil der nicht-klassifizierbaren
Varianten lag in unserer Untersuchung bei 18,1%.
Die CRL-Klassifikation von Yan et al. (7) berlcksichtigt 25 anatomische Varianten der
arteriellen Leberversorgung und sticht somit insbesondere im Grad der
Differenzierbarkeit anatomischer Varianten hervor. Eine Zuordnung des anatomischen
Befundes zu einem Typ der CRL-Klassifikation gelang in 100% der Falle, was bereits
von den Autoren der Studie selbst beschrieben worden war (7). Bemerkenswert ist
zudem die sogenannte CRL-Nomenklatur. Der Buchstabencode beinhaltet alle
relevanten Informationen und beantwortet so auf einen Blick die Fragen:

Welche Arterie/n ist/sind betroffen?

Wo entspringt die Arterie?

Tritt die Arterie ersetzt oder akzessorisch auf?
Die Kenntnis der Nomenklatur erlaubt die Erfassung diverser relevanter anatomischer
Merkmale anhand des Buchstabencodes, ohne dass eine Ubersetzung von Typ (z.B.
Michels Il) in Anatomie (die (ersetzte) linke Leberarterie entspringt aus der Arteria
gastrica sinistra) erfolgen muss. Wie von Staskiewicz et al. (14) geschildert, gibt es
neben den bereits beschriebenen anatomischen Merkmalen ,betroffene Arterie,
,Jrsprung®, ,akzessorisch/ersetzt weitere anatomische Merkmale, die vor dem
Hintergrund der PD klinische Relevanz besitzen. Staskiewicz et al. nennen das
Beispiel der ersetzten rechten Leberarterie, die der SMA entspringt. Die Arterie kann
posterolateral des Pankreaskopfes, innerhalb des Pankreasparenchyms oder ventral
verlaufen. Keine der Klassifikationen berucksichtigt den Verlauf der Arterie, was vor
dem Hintergrund der klinischen Relevanz fir das Auftreten von unerwinschten

Ereignissen im Rahmen der PD, einen deutlichen Kritikpunkt darstellt.

5.2 Inzidenz perioperativer Komplikationen

Die ermittelte Inzidenz perioperativer Komplikationen ist mit 58,7% kongruent zu
ermittelten Inzidenzen aktueller Metaanalysen von Kokkinakis et al. (4) und Vining et
al. (5), die 53,3% und 54,7% ermittelten. Die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse
wird durch die uneinheitliche Erfassung und Definition von Komplikationen, sowie ihre
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Unterscheidung in medizinische und chirurgische Komplikationen erschwert. Auf
Grundlage der Studienlage wurde versucht, moglichst alle ,chirurgischen”
Komplikationen, welche im Zusammengang mit der PD berichtet werden, zu erfassen.
Mit der Klassifikation nach Dindo-Clavien (20) wurde eine Schweregradeinteilung der
erfassten Komplikationen vorgenommen, was die Vergleichbarkeit mit anderen
Studien erleichtert. Schwerpunkt der Analyse bildeten schwere Komplikationen (CDC
>°ll). lhr Anteil lag mit 30,8% etwas Uber der von Kokkinakis et al. (4) ermittelten
Inzidenz von 25,5% liegt. Die Analyse spezifischer perioperativer Komplikationen und
ihrer Haufigkeiten ergab keine erheblichen Abweichungen im Vergleich mit aktuellen
Studien (4, 5, 20, 22, 23, 24).

Bemerkenswerterweise war in dieser Studie keiner der untersuchten Risikofaktoren
und Patientencharakteristika (Alkohol-, und Nikotinabusus, KHK, art. Hypertonie,
Diabetes mellitus, ASA-Score, Adipositas, Geschlecht und Alter) mit dem Auftreten
postoperativer Komplikationen assoziiert. Dies steht im Widerspruch zu den
Ergebnissen mehrerer Studien, die unter anderem gezeigt hatten, dass
kardiovaskulare Erkrankungen (51), Diabetes mellitus und hoher perioperativer
Blutverlust (52) die Inzidenz von Komplikationen nach PD erhéhen konnen.
Moglicherweise konnte aufgrund des relativ kleinen Kollektivs in dieser Studie hier kein

signifikanter Zusammenhang gezeigt werden.

5.2.1 Bedeutung anatomischer Varianten der Leberarterien fiir unerwiinschte

Ereignisse im Rahmen der PD

Anatomische Varianten im Allgemeinen waren im Vergleich mit der Standardanatomie
mit einer niedrigeren Inzidenz an °lllb Komplikationen, einer niedrigeren Inzidenz von
Magenentleerungsstérungen (DGE), sowie einer hdheren Inzidenz von Leberversagen
assoziiert. Diese Ergebnisse wurden bisher in keiner anderen Studie beschrieben.

Kein statistisch signifikanter Zusammenhang fand sich fur alle weiteren untersuchten
spezifischen Komplikationen, Sterblichkeit, onkologischem Ergebnis
(Resektionsstatus), intraoperativem Blutverlust, Operationszeit (Schnitt-Naht-Zeit),
Aufenthalt auf Intensivstation und Dauer der stationaren Behandlung. Dies steht im
Einklang mit den Studien von Noussious et al. (6) und Shukla et al. (15). Unterschiede
ergaben sich allerdings flur spezifische anatomische Subtypen wie nachfolgend

beschrieben.
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5.2.1.1 Ersetzte rechte Leberarterie (rRHA) und Subtyp Yan 2s

Patienten mit rRHA, definiert Uber die anatomischen Typen Yan 2a, 2c, 2s, 6s, 7as,
hatten eine niedrigere Inzidenz von Gesamtkomplikationen und waren signifikant
seltener von schweren Komplikationen betroffen (p=0,039 und p=0,001). Fur den
Subtyp Yan 2s, als grofte Gruppe unter den Varianten mit ersetzter rechter
Leberarterie, konnte ebenfalls eine niedrigere Inzidenz schwerer Komplikationen im
Vergleich zur Gruppe ohne diese Variante ermittelt werden (p=0,017). Dieser Befund
stutzt die Hypothese, dass der Effekt vom Vorhandensein einer ersetzten rechten
Leberarterie abhangt.

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit denen von Kim PT et al. (39). Sie hatten fir ihre
Stichprobe von 249 Patienten (37 mit rRHA (14,9%)) ebenfalls eine niedrigere Inzidenz
fur Gesamtkomplikationen im Vergleich zur Gruppe ohne diese anatomische
Abweichung ermittelt. Interessanterweise weist die Studie von Kim PT et al. im
Vergleich mit dieser Arbeit eine sehr ahnliche StichprobengroRe und Inzidenz der
rRHA auf. Im Widerspruch zu den oben geschilderten Ergebnissen stehen die Berichte
von El Amrani et al. (38) aus ihrem 2016 verdffentlichten Review. lhre Auswertung von
Daten zu 2278 Patienten (davon 440 mit rRHA (19%) zum postoperativen Ergebnis
der PD zeigte keinen relevanten Einfluss der rRHA auf relevante Endpunkte
(postoperative Morbiditat/Mortalitadt, Resektionsstatus, Operationszeit, Blutverlust,
Inzidenz von POPF, DGE und PPH, Dauer des Klinikaufenthalts).

In Bezug auf spezifische chirurgische Komplikationen konnte ein signifikanter
Unterschied fir die Inzidenz von Leberversagen (rRHA (n=39): p=0,001; Yan 2s
(n=23): p=0,017) und DGE (rRHA (n=39): p=0,027; Yan 2s (n=23): p= 0,040) gezeigt
werden.

Es konnte jedoch weder eine erhdhte Inzidenz fur ischamische Komplikationen im
Bereich der Gallengédnge oder Leber noch fur Insuffizienzen der biliodigestiven
Anastomosen/Galleleckagen festgestellt werden, was im Widerspruch zu der, in
mehreren Studien formulierten Hypothese, steht, dass diese Assoziation bestehen
kénnte (15, 30, 36, 37). Von insgesamt 7 Fallen bei denen Leberversagen auftrat, lag
jedoch in 5 Fallen (71,4%) eine Variante der arteriellen Leberversorgung vor. Hiervon
zeigten 4 eine ersetzte rechte Leberarterie (3 x Yan 2s, 1x Yan 2c¢), in einem Fall
wurde eine ersetzte linke Leberarterie (Yan 4l) beschrieben. Auch wenn dieses
Ergebnis aufgrund kleiner Fallzahlen statistisch nicht signifikant ist, scheint ein klinisch
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relevanter Zusammenhang in Bezug auf eine ersetzte rechte Leberarterie und
Leberversagen (rRHA: 4/7 vs. rLHA: 1/7) zu bestehen. Daher stitzt dieses Ergebnis
die Hypothese, dass eine rRHA das Risiko fur Leberversagen nach PD erhoht.

Bemerkenswert erscheint zudem, dass in allen 7 Fallen, in denen es zu
postoperativem Leberversagen kam, zuvor eine bzw. mehrere weitere postoperative
Komplikationen erfasst worden waren. In 6/7 Fallen (86%) waren schwere (CDC° Illb-
V) Blutungskomplikationen (PPH) ohne nahere Bezeichnung der Blutungslokalisation
aufgetreten. In 3/7 Fallen (43%) traten Pankreasfisteln auf. Ebenso haufig war ein
septischer Verlauf dokumentiert worden. Diese Ergebnisse sprechen fur die
Hypothese, dass eine rRHA moglicherweise mit einer geringeren Inzidenz von
Gesamtkomplikationen einhergeht, demgegenuber aber mit Multimorbiditat und
lebensbedrohlichen Komplikationen assoziiert ist. In 5/7 (71,4%) Fallen wurde
postoperativ Erythrozytenkonzentrate verabreicht (Vgl. Patienten ohne Leberversagen
109/264 (41,3%). Leberversagen war in 100% der Falle eine tédliche Komplikation
(CDC°® V). Leider sind die exakten Bedingungen, die zu den schweren
Leberfunktionsstorungen und Leberversagen fuhrten, nicht rekonstruierbar und
bleiben reine Spekulation. Hackert et al. (43) unterscheiden vier Typen von
Leberperfusionsstérungen nach PD: 1) Hypotension ohne Nachweis eines arteriellen
oder portalvendsen Verschlusses, 2) Arterieller Verschluss, 3) Portalvendser
Verschluss, 4) Arteriellen und Portalvendser Verschluss. Fur Typ 1 kommen diverse
Ursachen in Betracht, die zum Abfall des systemischen Blutdrucks fuhren konnen.
Unter anderen sind dies Hypotension aufgrund von Hypovolamie durch perioperativen
Blutverlust oder relative Hypovolamie aufgrund von Regulationsversagen im Rahmen
einer Sepsis oder kardialer Dekompensation. Wie Hackert et al. anmerken, handelt es
sich bei diesen systemischen Ursachen, soweit sie identifiziert und adaquat behandelt
werden, um reversible Ursachen (43). Es ist daher eher nicht zu erwarten, dass diese
Ursachen in der Mehrzahl der Falle zu irreversiblen Leberschaden bis hin zu
Leberversagen fuhren. Zu den Typen 2 bis 4 geben Hackert et al. zu bedenken, dass
portalvenose oder arterielle Verschlusse eher zu hypoxischem Zelluntergang und
damit zu irreversiblen (partiellen) Lebernekrosen fuhren (43). In Bezug auf Typ 2 bis 4
gab in dieser Studie funf Falle mit dokumentierten Portalvenenthrombosen (5/271,
1,8%), keiner der von Pfortaderthrombose betroffenen Patienten entwickelte allerdings
im Verlauf ein Leberversagen. In Bezug auf vaskulare Komplikationen im Bereich der
Leberarterien war eine Leberarteriendissektion (1/271, 0,4%) dokumentiert. Die
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Dissektion der Arteria hepatica propria wurde operativ versorgt (CDC°llIb), es kam zu
keinen weiteren Komplikationen im Verlauf. Die Anatomie der Leberarterien entsprach
in diesem Fall der Normalanatomie. Variante 4 nach Hackert et al. (Verschluss von
Pfortader und einer Leberarterie) kam nicht vor.

Der von Landen et al. (32) geschilderte Zusammenhang von intraoperativer Verletzung
der rechten Leberarterie und postoperativer Leberperfusionsstérung kann demnach in
dieser Arbeit nicht bestatigt werden, da ein derartiges vaskulares Ereignis nicht vorlag,
oder aber aufgrund der Methodik der Arbeit nicht erfasst wurde. Neben den oben
genannten Faktoren wird der pradisponierende Einfluss von vorbestehenden
Lebererkrankungen wie Leberzirrhose auf das Risiko fur Storungen der
Leberperfusion bzw. die verminderte Ischamietoleranz der Leber diskutiert (45, 46).
Im Widerspruch hierzu steht die Studie von Mangieri et al. (47) die keine Zunahme in
der Inzidenz unerwlnschter Ereignisse im Rahmen der PD bei Patienten mit
Lebervorerkrankungen (gemessen am MELD-Score, neoadjuvanter Chemotherapie,
Hepatosteatose) Nachweisen konnte.

Leider existieren zum aktuellen Zeitpunkt keine Studien, die sich mit Pradiktoren
postoperativer Leberperfusionsstorungen im Rahmen der PD befassen. Die
Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass die rRHA mit postoperativen
Leberperfusionsstorungen assoziiert ist. Unklar bleibt, welche Faktoren als Mediatoren
wirken, die den Zusammenhang der variablen Anatomie und Leberversagen erklaren.
Zu diskutieren sind, vaskulare Komplikationen infolge intraoperativer Verletzungen von
Leberarterien, erhOhter intraoperativer Blutverlust, sowie postoperative Blutungen.
Weitere Studien mussen zeigen, ob eine ersetze rechte Leberarterie einen Pradiktor
fur Leberperfusionsstorungen darstellt und welche weiteren Faktoren im
Zusammenhang mit Leberperfusionsstorungen und postoperativem Leberversagen
stehen.

Die Gruppe mit ersetzter rechter Leberarterie war zudem signifikant seltener von der
Komplikation DGE betroffen (rRHA (n=39): p=0,027; Yan 2s (n=23): p=0,040). Bisher
wurde dieser Zusammenhang in keiner Studie berichtet. In der Studie von EI Amrani
et al. (38) (n=2278) wurde kein Zusammenhang der Inzidenz von DGE und
Vorhandensein einer rRHA berichtet. Moglicherweise bleiben bei einer ersetzten
rechten Leberarterie Aste, die den Pylorus versorgen, erhalten. Eine niedrigere
Inzidenz von DGE bei Patienten mit rRHA wurde hierdurch erklarlich. Weitere Studien

mussen zeigen, ob sich dieses Ergebnis reproduzieren lasst und falls ja, Ursachen fur
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diesen Zusammenhang untersuchen. Wie Qu et al. berichteten, ist DGE mit dem
Auftreten von postoperativen Komplikationen assoziiert (22). Die geringere Inzidenz
an Gesamtkomplikationen in der Gruppe mir rRHA konnte ein moderierender Faktor
fur die geringere Inzidenz von DGE in dieser Gruppe sein.

5.2.1.2 Pathologien der zentralarteriellen Perfusion

Im Widerspruch zu den Ergebnissen von Al Saeedi et al. (25), die CAS als
unabhangige Risikofaktoren fur Leberperfusionsstorungen, Pankreasfisteln und
Magenkomplikationen identifiziert hatten, deuten die Ergebnisse nicht daraufhin, dass
Stenosen des Truncus coeliacus die perioperative Morbiditat der PD erhdhen (CAS
63,2% vs. kein CAS 58,3%; p= 0,680). Neben der, im Vergleich, deutlich kleineren
Fallzahl in dieser Studie, 19 CAS gegenuber 273 CAS in der Studie von Al Saeedi et
al., mag auch der héhere Anteil ligamentarer Stenosen (73,7% vs. 56,0%) dazu gefuhrt
haben, dass sich die Ergebnisse der Studie von Al Saeedi nicht replizieren liel3en.
Wenn man davon ausgeht, dass ligamentare Stenosen durch die Spaltung des Lig.
arcuatum im Rahmen der PD suffizient behandelt werden, ist aus klinischer Sicht nicht
mit hoheren Komplikationsraten zu rechnen. Wenngleich Stenosen des Truncus
coeliacus keinen relevanten Einfluss auf die Morbiditat der PD hatten, zeigte sich ein
relevanter Unterschied in Bezug auf die perioperative Mortalitat (CAS: 18,5% (5/31)
vs. keine CAS: (9,2%, 22/240). Auch wenn dieses Ergebnis vor dem Hintergrund der
kleinen Fallzahl statistisch nicht signifikant ist, weist die im Vergleich mit der Gruppe
ohne CAS doppelt so hohe Mortalitat auf einen klinisch hochrelevanten
Zusammenhang hin. Insgesamt ergab die Recherche sehr wenige Studien, die sich
mit dem Thema der CAS und ihrem Einfluss auf Morbiditat/Mortalitat der PD befassen.
In Anbetracht der klinischen Relevanz sollten weitere Studien mit groReren Fallzahlen

in dieser Frage mehr Klarheit schaffen.

5.3 Sekundare Endpunkte

Die Gruppen mit rRHA (rRHA und Yan 2s) zeigten eine erhdhte intrahospitale
Sterblichkeit (rRHA (n=39): 20,5%, p=0,017; Yan 2s (n=23): 22,2%, p=0,007). Der
Todeszeitpunkt lag im Median bei 24 Tagen (14- 63 Tage) nach PD, was gegen eine

49



foudroyante, fruh-postoperative und fur eine progrediente bzw. protrahierte
Verschlechterung des klinischen Zustandes des betreffenden Patienten spricht.

Die Halfte der Patienten mit ersetzter rechter Leberarterie (rRHA: 4/8; Yan 2s: 3/6), die
im postoperativen Verlauf verstarben, verstarben in Folge von Leberversagen. Wie
bereits weiter oben berichtet konnten die Mechanismen, die zu Leberversagen fuhrten,
nicht eruiert werden. Maoglicherweise bleiben Leberperfusionsstérungen nach PD in
einigen Fallen unerkannt. Dies konnte daran liegen, dass die Differenzierung zwischen
einem regelhaften postoperativen Verlauf nach PD und subklinischen
Leberperfusionsstorungen nach PD aufgrund milder oder fehlender Symptome bzw.
Uberlagerung mit weiteren Symptomen gleichzeitig vorliegender Komplikationen
(DGE, POPF, SSI, etc.) eine rechtzeitige Diagnostik erschwert. Wie Hackert el al.
berichten, sind friih-postoperative Anstiege der Transaminasen auf Werte >200 U/l mit
Leberperfusionsstérungen assoziiert (43). Winter et al. konnten zudem zeigen, dass
postoperative Anstiege der Transaminasen auf >187 U/l unabhangiger Pradiktor fur
postoperative Todesereignisse sind (50). Zur weiteren Differentialdiagnostik sollte bei
entsprechender Laborkonstellation eine kontrastmittelverstarkte CT mit arterieller und
portalvendser Phase erfolgen. Quiroga et al. (49) weisen darauf hin, dass die
Fehldiagnose hepatischer Pseudolasionen unter Verkennung einer moglicherweise
tatsachlich existierenden hepatischen Perfusionsstorung vorkommen kann.

Mehrere Autoren berichteten, dass das Vorliegen einer rRHA zu langeren
Operationszeiten und erhdhten intraoperativen Blutverlusten flhrten (33-35).
Wenngleich diese Arbeit keine langeren Operationszeiten fur die Gruppe mit rRHA
feststellen konnte, gab es einen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf den
intraoperativen Bedarf an Erythrozytenkonzentraten (p=0,000). Zieht man den Bedarf
an EK als indirekten Marker fur intraoperativen Blutverlust heran, sprache dies fur
einen erhohten Blutverlust in der Gruppe mit rRHA im Vergleich mit der Gruppe ohne

rRHA und stiinde damit im Einklang mit den oben genannten Studien (33-35).
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6 Zusammenfassung

Es konnte bestatigt werden, dass anatomische Varianten der Leberarterien haufig
auftreten (88/271, 32,5%), zahlreiche Varianten unterschieden werden kénnen (10
Subtypen in dieser Untersuchung) und die ersetzte rechte Leberarterie aus der SMA
(Yan 2s, Michels Typ Ill) sowie die akzessorische linke Leberarterie aus der LGA (Yan
51, Michels Typ Il) die héchste Inzidenz unter den anatomischen Varianten haben. Fir
die Klassifikation anatomischer Varianten der Leberarterien eignet sich die CRL-
Klassifikation nach Yan et al (7). Die Klassifikation berlcksichtigt insgesamt 25
Varianten der arteriellen Leberversorgung wodurch sowohl die Differenzierung
haufiger Varianten (z.B. Yan 2s) aber auch seltener Varianten gelingt. Die CRL-
Nomenklatur erleichtert es Klinikern und Forschenden, die vorliegende anatomische
Abweichung =zeiteffizient zu erfassen. In Bezug auf die Differenzierbarkeit
anatomischer Varianten, Transparenz und Nutzlichkeit erscheint die CRL-
Klassifikation daher alteren Klassifikationssystemen wie der Michels-Klassifikation
uberlegen. Um den klinische Nutzen weiter zu steigern, sollte sie um den Aspekt des
exakten anatomischen Verlaufs der Arterie (z.B. ventral des Pankreas vs. durch das
Pankreasparenchym) erganzt werden.

Diese Arbeit konnte einen relevanten Einfluss anatomischer Varianten der
Leberarterien auf mehrere postoperative Endpunkte zeigen. Die Ergebnisse weisen
aber darauf hin, dass die ersetzte rechte Leberarterie das Risiko fur postoperative
Komplikationen und vor allem schwere Komplikationen im Rahmen der PD reduziert,
was so bereits in einer alteren Studie beschrieben wurde (39). Bemerkenswerterweise
scheint der anatomische Subtyp gleichzeitig mit einem Risiko fur schwere
Leberkomplikationen und erhohte Gesamtsterblichkeit assoziiert zu sein. Weitere
Studien werden zeigen mussen, ob sich die Ergebnisse dieser Arbeit replizieren lassen
und welche weiteren Mechanismen zu schweren Leberkomplikationen nach PD
fuhren. Auch wenn es sich hierbei um vergleichsweise seltene Komplikationen
handelt, konnte ein besseres Verstandnis dazu fuhren, dass die Inzidenz schwerer

Leberkomplikationen und die Mortalitat der PD weiter reduziert werden kdnnen.
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