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Zusammenfassung

Die Inzidenz von Pankreaskopfkarzinomen, distalen Gallengangskarzinomen und
Papillenkarzinomen stieg in den letzten Jahrzehnten an. Die
Duodenohemipankreatektomie (PD) stellt die einzige kurative Therapieoption dar.

In ,,High Volume Zentren* wird heute eine Letalitit von unter 5% erreicht, allerdings
bleibt die Morbiditit dieses Eingriffs hoch. Eine der hiufigsten Komplikationen nach PD
ist die verzogerte Magenentleerung (;,delayed gastric emptying” — DGE), welche mit einer
reduzierten Lebensqualitit, verlingertem Krankenhausaufenthalt und erhchten Kosten
assozilert ist.

Die Atiologie der DGE ist multifaktoriell und ihre Pathophysiologie ist noch nicht
vollstindig verstanden. Eine mégliche Ursache fir die DGE nach pyloruserhaltender PD
(ppPD) ist eine Stérung der Pylorusfunktion.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es zu untersuchen, ob die intraoperative
endoluminale Pyloromyotomie vor der Anlage der Duodenojejunostomie wihrend der
ppPD, die Inzidenz der DGE reduziert. Zudem sollte in der vorliegenden Arbeit die Rate
an  postoperative ~ Komplikationen,  der  Schweregrad der DGE, die
Krankenhausaufenthaltsdauer und die Sterblichkeit untersucht werden.

Patienten, die zwischen Januar 2015 und Dezember 2017 eine ppPD erhielten, wurden
anhand der durchgefithrten OP-Schritte vor der Anlage der Duodenojejunostomie in zwei
Gruppen eingeteilt (Pyloromyotomie-Gruppe und Dehnungs-Gruppe). Der primire
Endpunkt war die DGE-Rate nach ISGPS-Definition. Sekundire Endpunkte waren die
Rate an postoperativen Komplikationen, Schweregrad der DGE, Aufenthaltsdauer und
Letalitit.

Es wurden 110 Patienten in diese Studie eingeschlossen, wobei eine Pyloromyotomie bei
44 Patienten durchgefithrt wurde (40%). Die Inzidenzrate der DGE bei den untersuchten
Patienten betrug 56,4% (62 von den 110 Patienten). Die Pyloromyotomie war in dieser
Arbeit im Vergleich mit der Dehnung mit einer signifikanten Reduktion der Rate an DGE
assoziiert (40,9% vs. 66,7%; OR 0,35, 95% KI 0.16-0,76; p = 0,008). Diese Assoziation
konnte in der multivariaten Analyse bestitigt werden (OR0.32, 95% KI 0,13-0,077; p =
0,011). Das Vorhandensein mindestens einer intraabdominellen Komplikation war mit
einem erhohten Risiko fiir eine DGE verbunden (OR 5,54, 95% KI 2.00-15.36; p < 0,001).
Die Inzidenz einer primiren DGE, also dem Auftreten einer DGE ohne gleichzeitiges
Vortliegen einer intraabdominellen Komplikation, war in der Pyloromyotomie-Gruppe

signifikant geringer als in der Dehnungs-Gruppe (29% vs. 53,7%, OR 0,35, 95% K1, 0,13-



0,95, p=0,037). Hinsichtlich Morbiditit, Letalitit und Aufenthaltsdauer zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Operationstechniken.

Zusammenfassend war in der vorliegenden Arbeit die intraoperative endoluminale
Pyloromyotomie im Rahmen einer ppPD mit einer reduzierten DGE-Rate assoziiert.

Diese einfache und sichere Technik kann potentiell das Auftreten einer DGE reduzieren.



Abstract (English)

The incidence of pancreas head tumors and periampullary tumors has been increasing in
the last decades, in particular the incidence of the ductal adenocarcionomas of the head of
the pancreas. The partial pancreaticoduodenectomy (PD) is the therapeutic gold standard
and represents the only curative therapy option for patients with a resectable tumor.
With the improvements in surgical techniques, intensive care and handling of
complications, mortality rates are less than 5% in high-volume centers. However,
perioperative morbidity remains high after PD. One of the most common complications
after PD or pylorus-preserving PD (ppPD), is delayed gastric emptying (DGE), which is
associated with a reduction of quality of life, longer hospital stay and higher costs. The
etiology of the DGE is multifactorial and pathophysiological not yet fully understood. A
possible cause of DGE after ppPD is a dysfunction of the pylorus.

The aim of this retrospective study, was to assess whether an intraoperative endoluminal
pyloromyotomy during ppPD prior to the duodenojejunostomy reduces the rate of DGE.
Another objective of this study, was to investigate the rate of postoperative complications,
DGE grades, duration of hospital stay and postoperative mortality.

In this study patients who underwent a ppPD between January 2015 and December 2017
were included. They were divided in two different groups according to the operation
technique that was performed: pyloromyotomy group and dilatation group (no
pyloromyotomy). The primary endpoint was the rate of DGE according to the definition
of the International Study Group of Pancreas Surgery (ISGPS). Secondary endpoints were
the incidence of postoperative complications, grade of the DGE, duration of hospital stay
and mortality. The confirmatory analysis of the primary endpoint was performed using
multivariate analysis.

There were 110 patients included in this study. A ppPD was performed in 44 patients
(40%). DGE of any grade was present in 56,4% of all patients (62 from 110 patients). The
DGE rate was significantly lower in the group that received a pyloromyotomy (when
compared with the group that do not receive a pyloromyotomy (40,9% vs. 66,7%
respectively, p=0,008). Not only was the pyloromyotomy associated with a risk reduction
of DGE in the univariate analysis (OR 0,35, 95% CI 0.16-0,76; p = 0,008) but this could
also be demonstrated in the multivariate analysis (OR 0.32, 95% CI 0,13-0,077; p = 0,011).
The presence of postoperative complications was significantly associated with a higher risk
of developing DGE (OR 5,54, 95% CI 2.00-15.36; p < 0,001). The incidence of primary

DGE, that means DGE in the absence of an intraabdominal complication, was also



significantly lower in the pyloromyotomy group (29% vs. 53,7%, OR 0,35, 95% KI, 0,13-
0,95, p=0,037).

Regarding secondary endpoints, there was no statistically significant differences between
both groups.

In this retrospective study, the intraoperative endoluminal pyloromyotomy during ppPD
was associated with a reduced risk of DGE. Endoluminal pyloromyotomy seems to be a

simple and safe technique to reduce the rate of DGE after ppPD.
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1 Einleitung

1.1 Tumore des Pankreas und der periampulliren Region

Periampullire Tumore sind eine heterogene Gruppe von Neoplasien, die im Pankreaskopf
und im Bereich der Ampulla vateri des Duodenums entstehen. Zu diesen gehéren nicht
nur Tumore, die vom Pankreasgewebe und Strukturen der Ampulla vateri ausgehen,
sondern auch Tumore des distalen Gallengangs und des Duodenums. Periampullire
Tumore sind in der Bildgebung nur schwer voneinander zu differenzieren, sie zeichnen
sich allerdings durch einen dhnlichen chirurgischen Therapieansatz aus. Der grofite Anteil
der periampulliren Tumore sind maligne Adenokarzinome. Andere seltene Neoplasien des
Pankreas und der periampulliren Region sind neuroendokrine Neoplasien des Pankreas
(PNEN), das Azinarzellkarzinom, die intraduktale papillir-muzinése Neoplasie (IPMN),
die muzinds-zystische Neoplasie (MCN), die solide pseudopapillire Neoplasie (SPN) und

Pankreasmetastasen.

1.2 Epidemiologie und Pathologie

Die hiufigsten malignen Tumore im periampulliren Bereich sind Adenokarzinome mit
ciner Inzidenz von 065-80% [1]. Die histopathologische Aufarbeitung von
Duodenohemipankreatektomie-Priparaten aus high-volume Zentren ergab, dass der
hiufigste Tumor mit 40-66% das duktale Adenokarzinom des Pankreas (engl. pancreatic
ductal adenocacinoma, PDAC) ist, gefolgt von Adenokarzinomen der Ampulla vateri (6-
19%), des distalen Gallengangs (8-12%) und des Duodenums (3-10%) [2-5].

Die tiberwiegende Mehrheit (85%) der bosartigen Pankreastumoren geht vom Gangepithel
der kleinen Pankreasginge aus und wird als duktales Adenokarzinom des Pankreas
bezeichnet. Etwa 70-80% dieser Tumoren sind im Pankreaskopf lokalisiert, 20-30%
befinden sich im Pankreaskorpus beziehungsweise im Pankreasschwanz [6]. Im Jahr 2014
erkrankten in Deutschland Giber 17000 Menschen an einem Pankreaskarzinom und nahezu
ebenso so viele verstarben an dieser Erkrankung. Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
9% fir Minner und 10% fur Frauen weist das Pankreaskarzinom damit eine der
niedrigsten Uberlebensraten aller Krebserkrankungen auf [7]. Die selteneren malignen
Tumoren, die von den endokrinen Zellen des Pankreas ausgehen, weisen im Vergleich eine
bessere Prognose auf [8]. Zur schlechten Prognose des Pankreaskarzinoms tragen die

meist spate Diagnosestellung und die aggressive Tumorbiologie des PDAC bei. Weltweit
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stellt das Pankreaskarzinom die siebthdufigste und in Deutschland die vierthdufigste
Krebstodesursache dar [7,9]. In den Entwicklungslindern hat das Pankreaskarzinom eine
zunehmende Inzidenz bei Minnern und Frauen. Aufgrund der weltweit zunehmenden
Lebenserwartung wird prognostiziert, dass das Pankreaskarzinom das Mammakarzinom
als dritthdufigste Krebstodesursache weltweit in Zukunft tibertreffen wird [9]. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt in Deutschland fir Méinner bei 72 Jahren und fir Frauen bei 75
Jahren [7].

Die anderen periampulliren Karzinome haben im Vergleich zum PDAC eine deutlich
geringere Inzidenz. Das Papillenkarzinom ist nur fir 0,2% der gastrointestinalen
Karzinome und 6-19% aller periampulliren Karzinome verantwortlich [10]. Das distale
Gallengangskarzinom macht 30-42% aller cholangiozelluliren Karzinome aus [11,12]. Im
Gegensatz zu anderen Tumoren der periampulliren Region entwickeln die Patienten mit
einem Papillenkarzinom in der Regel Symptome in fritheren Tumorstadien. Dies hat zur
Folge, dass 80% dieser Tumoren zum Zeitpunkt der Diagnose resektabel sind [10,13].

Im Vergleich zu den anderen periampulliren Karzinome hat das Duodenalkarzinom die
geringste Inzidenz und stellt 0,5% aller gastrointestinalen Tumoren dar [2,14].

Die zweithdufigsten malignen periampulliren Tumoren sind gastroenteropankreatische
neuroendokrine Neoplasien (GEP-NEN). Neuroendokrine Neoplasien NEN sind eine
heterogene Gruppe von malignen Tumoren, welche entweder eine Hormonproduktion
aufweisen und dann als funktionelle NEN bezeichnet werden oder bei fehlender
Hormonproduktion als nicht-funktionelle Tumore bezeichnet werden. Etwa 2-4 % aller
NEN entstehen im Duodenum und davon befinden sich 10-20% im periampulliren
Bereich. Nur 1-2% aller Pankreasneoplasien sind NEN, allerdings zeigt sich in den letzten
Jahren eine steigende Inzidenz [15,16]. Obwohl die NEN des Pankreas eine bessere
Prognose im Vergleich zu den Adenokarzinomen des Pankreas aufweisen, haben die
Pankreas-NEN  5-Jahres-Uberlebenraten von 27-37% in den USA und 43-78% in
europdischen Lindern, und besitzen damit die schlechteste Prognose von allen GEP-NEN
[17].

Zystischen Pankreaslisionen kénnen ebenfalls eine Indikation zur ppPD darstellen. Mit
der zunehmenden Anwendung von leistungsfihigen Schnittbildverfahren werden
zystische Pankreaslisionen immer hiufiger identifiziert. Von besonderen Interesse ist die
intraduktale papillir-muzinése Neoplasie (IPMN) des Pankreas, die 24-82% aller
zystischen Pankreaslisionen ausmacht und aufgrund nachgewiesener Adenom-Karzinom-

Sequenz als Prikanzerose eines PDAC gilt [18]. Histologisch besteht ein neoplastisches
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intraduktales Gangepithel mit Schleimproduktion und konsekutiver Erweiterung des
Pankreasganges. Je nach Lokalisation werden die IPMNs in drei Gruppen eingeteilt:
Hauptgang-IPMN (MD-IPMN), Nebengang / Seitenast IPMN (BD-IPMN) und
Mischtyp-IPMN (MT-IPMN). Eine MD-IPMNs wird definiert als Dilatation des
Hauptpankreasganges > 5 mm ohne Nachweis einer Obstruktion. Der Pankreaskopf ist
die bevorzugte Lokalisation (64-67%). Die MD-IPMN stellt 15-21% aller IPMNs dar und
weist das hochste Risiko einer boésartigen Differenzierung auf (28-81%). BD-IPMNs
kommunizieren mit dem Hauptpankreasgang, konnen multifokal auftreten (40%), und
finden sich am haufigsten im Processus uncinatus. Sie stellen 41-64% aller IPMNs dar.
Diese haben das geringste Entartungspotential (7-42%). Bei 22-38% der Patienten zeigt
sich eine MT-IPMN, welche Eigenschaften von MD- und BD-IPMNSs besitzt. In 20-65%
aller MT-IPMN wird ein Malignom nachgewiesen [18].

Ahnliche Prikanzerosen wurden in den letzten Jahren auch fiir Cholangiozellulire
Karzinome identifiziert. Sie werden als intraduktale papillire Neoplasien der Gallenginge
(IPNB) bezeichnet.

Die hiufigsten benignen periampulliren Tumore sind duodenale Adenome [19]. Diese
sind Prikanzerosen mit einem Entartungsrisiko von 30-40%.

Zu den seltenen periampulliren Tumoren zihlen Metastasen und Sarkome wie GIST,
Leiomyosarkome, Histiozytome und Fibrosatkome. Die histologische Abgrenzung
zwischen diesen unterschiedlichen Sarkomen ist fiir die entsprechende Therapie besonders
wichtig. Nur 3-5% der GISTSs treten im Duodenum auf und sprechen in der Regel gut auf
eine Immunthreapie mit Imatinib an [20]. Aufgrund der groflen Menge an lymphatischem
Gewebe im Bereich des Pankreas und Leberhilus treten vereinzelt auch Lymphome im
periampulliren Bereich auf. In einer retrospektiven Studie mit 1123 Patienten mit
Gallengangsverschliissen, hatten nur 0,35% dieser Patienten ein Non-Hodgkin Lymphom
als Ursache des Gallengangsveschlusses [21]. Andere Arbeiten zeigen eine Inzidenz von 1-
2% [22,23]. Das follikulidre Lymphom ist dabei die hdufigste himatologische Neoplasie in
der periampulliren Region [24].
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Tabelle 1 - Inzidenz von periampulliren Tumoren [1-5,11,13-15,17]

Periampullirer Tumor Haiufigkeit (%0)
Maligne

Adenokarzinome 65-80%

- Pankreaskopfkarzinom 40-66%

- Distales Gallengangkarzinom 8-12%

- Karzinom der Ampulla vateri 6-19%

- Duodenalkarzinom 3-10 %
NET 5-6 %
GIST 1%
Andere <1%

Benigne / Prikanzerosen

IPMN 8 %
MCN 3-4%
Duodenaladenome / Papillire Adenome 5%
Andere <1%

NET — Neuroendokriner Tumor; GIST — Gastrointestinaler Stromatumor; IPMN — intraduktal papillir muzinése

Neoplasie; MCN — muzinds-zystische Neoplasie

1.3 Risikofaktoren fiir das Pankreaskarzinom

Wie bei allen Karzinomen existieren zum einen genetische Faktoren und zum anderen
Umweltfaktoren und modifizierbare Risikofaktoren. Die Mehrheit der PDAC entstehen
auf dem Boden von spontanen Mutationen und nur bei einer geringen Zahl an PDAC
liegen Keimbahnmutationen vor.

Die wichtigsten modifizierbaren Risikofaktoren und Umweltfaktoren und die damit
verbundene Risikoerh6hung werden in Tabelle 2 dargestellt, die genetischen Faktoren sind

Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 2 - Umwelt- / modifizierbare Risikofaktoren fiir das PDAC [25-34

Umwelt-/ modifizierbare Risikofaktoren Risikoerhohung (Odds Ratio)
Chronische Pankreatitis 13,3
Alkoholabusus 1,2-1,4
Nikotinkonsum

Zigaretten 1,7-2,2

Pfeife und Zigarre 1,5
BMI > 40 Kg/m?

Minner 1,5

Frauen 2.8
DM

Typ 1 2

Typ 2 1,8
Infektion mit Helicobacter pylori 1,4
Lebensmittel unklar

Werte sind OR
BMI - Body mass index; DM — Diabetes mellitus

Multiple modifizierbare Faktoren wurden durch mehreren Studien mit einem erhéhten
Risiko an ein PDAC zu erkranken in Verbindung gebracht [35]. In der Literatur zeigt sich
cine signifikante Assoziation zwischen Rauchen und PDAC [28,29]. In einer 2008
durchgefiihrten Metaanalyse, welche 82 Studien zusammenfasst, zeigte sich ein erhohtes
PDAC-Risiko fiir Zigaretten-, Pfeiffen- und Zigarren-Raucher [28]. Diese Risikoerthohung
durch Rauchen bleibt auch bei ehemaligen Rauchern bestehen. 10 Jahre nach der
Rauchentwohnung besteht mit einem relativen Risiko von 1,48 immer noch eine erhohte
Wahrscheinlichkeit an einem PDAC zu erkranken [28]. Andere Studien zeigten, dass erst
15-20 Jahre nach Entwohnung das Risiko dem von Nicht-Rauchern entspricht [29,36,37].
Ein relatives Risiko von 13.3 fur die Entwicklung eines PDAC wurde bei Patienten mit
einer chronischen Pankreatitis in einer 2010 publizierten Metaanalyse nachgewiesen [25].
Exzessiver Alkoholkonsum ist in 60-90% der Fille die Ursache einer chronischen
Pankreatitis, und ist folglich auch mit einem erhéhten Risiko fur ein PDAC assoziiert. Das
relative Risiko korreliert positiv mit der Alkoholmenge [26,27]. Ein BMI von mehr als 40
Kg/m?* geht mit einem erhchten relativen Risiko (Minner 1,49 und Frauen 2,76) fiir ein
PDAC einher. [30]. Larsson et al. demonstrierten in ihrer Metaanalyse, dass mit jeder
Zunahme des BMI um 5 Kg/m®das relative Risiko um den Faktor 1,12 steigt [38]. Die
gleiche Arbeitsgruppe konnte ein erhéhtes PDAC-Risiko fiir Minner, die rotes Fleisch
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konsumieren und fir Minner und Frauen, die industriell verarbeitete Lebensmittel
konsumieren nachweisen [34]. Zur Assoziation eines Diabetes mellitus (DM) Typ 1 und 2
mit dem PDAC gibt es mehrere Studien und Metaanalysen, die ein erhohtes Risiko fiir
Patienten mit DM nachweisen [31,32]. Etwa 25-50% der Patienten, die an einem PDAC
erkranken, entwickelten 1 bis 3 Jahre vor der Diagnosestellung einen DM.
Interessanterweise fallt das relative Risiko fir die Entstehung eines PDAC mit
zunehmendem zeitlichem Abstand zur Diagnose des DM wieder ab. Dies kann bedeuten,
dass ein DM ein Frithsymptom des PDAC sein kann [32,39,40]. Zudem zeigte sich in
mehreren Studien, dass nach Resektion der kurz vor Diagnose des PDAC neu
aufgetretener DM wieder verschwinden kann [41,42].

In 10% der PDAC-Fille zeigt sich eine genetische Ursache, wobei 20% eine
Keimbahnmutation aufweisen. Zu den genetischen Erkrankungen mit einem erhShten
Risiko fiir eine PDAC gehoren das ,hereditary breast and ovarial cancer Syndrom* (
HBOCS), das Lynch Syndrom (HNPCC), die familidre adenomatdse Polyposis (FAP), das
Peutz-Jeghers Syndrom (P]S), das familidre atypische multiple Muttermal- und Melanom
(FAMMM), familidre Pankreatitis (HP), Nicht-0 Blutgruppe, Ataxia teleangiectatica (AT)
und Zystische Fibrose (CF) (siche Tabelle 3).
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Tabelle 3 - Genetische Risikofaktoren fir PDAC [43-54]

Genetische Risikofaktoren Erhohtes PDAC Risiko
PJS mit Mutation in STK11 [43] 132
HP mit Keimbahnmutationen in PRSS1 oder
SPINKT1 [43,44] *
FAMMM mit Mutationen in p16INKA-oder
13-22; 47

CDKN2a Genen [47,48]
Verwandt 1. Grades mit PDAC [44]

=3 V1G 32

2V1G 0,4

1V1G 4,6
HNPCC [49] 8,6
FAP [50] 4-6
CF [51] 5,3
HBOCS mit Mutationen in BRCA1-,
BRCA2- oder PALB2-Genen [52][53] Z37
Nicht-0 Blutgruppe [54][45] 1,3
AT [406] Erhoht

PJS - Peutz-Jeghers Syndrom; HP - vererbliche Pankreatitis; FAMMM - familidre atypische multiple Muttermal- und
Melanom; PDAC — duktales Adenokarzinom des Pankreas; V1G - Verwandt 1. Grades; HNPCC - Lynch Syndrom;
FAP - familidre adnomatése Polyposis; CF - Zystische Fibrose; HBOCS - hereditary breast and ovarial cancer

Syndrom.

1.4 Klinik

Aufgrund ihrer anatomischen Lage verursachen die bosartigen Neubildungen des Pankreas
in den frithen Stadien oft keine oder nur unspezifische Symptome, so dass Pankreastumore
hiufig erst in fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert werden. Die klinische Symptomatik
ist abhiangig von der Tumorlokalisation. Bei Pankreaskorpus und — Schwanzkarzinomen
stehen unspezifische Beschwerden im Vordergrund. Hierzu zihlen Oberbauchschmerzen,
die gelegentlich in den Ricken ausstrahlen, Gewichtsabnahme, Vollegeftihl, Inappetenz,
Unvertraglichkeit von fettreichen Speisen, Steatorrhoe sowie ein Leistungsknick. Durch
das Fehlen eines charakteristischen Leitsymptoms wird die Friherkennung des
Pankreaskarzinoms  erschwert. Aus diesem Grund sind nur 15-20%  der
Pankreaskarzinome zum Zeitpunkt der Diagnosestellung resektabel [55]. Aufgrund ihrer

anatomischen Nachbarschaft zum distalen Gallengang ist das hiufigste Symptom bei
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periampulliren Tumoren der schmerzlose Ikterus, welcher durch die Kompression des
Ductus choledochus (DHC) entsteht. Ein Gallengangsverschluss ist mit dunklem Urin,
Pruritus, Sklerenikterus und hellen Stithlen verbunden. In fortgeschrittenen Tumorstadien
kann ein Pankreaskopfkarzinom zu einer Magenausgangsstenose fithren. Ein neu
aufgetretener DM kann auf ein Pankreaskarzinom hinweisen [56], sollte allerdings laut
aktueller S3-Leitlinie zum Pankreaskarzinom bei fehlenden weiteren Symptomen, die auf
ein Pankreaskarzinom hinweisen kénnten, keine weiteren diagnostischen Untersuchungen
nach sich ziehen [57]. Selten kénnen sich Pankreastumore durch eine akute Pankreatitis,
eine Cholangitis, obere gastrointestinale Blutungen sowie rezidivierende Thrombosen

manifestieren.

1.5 Diagnostik

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Pankreas- oder periampulliren Karzinoms sollte eine
stufenweise diagnostische Abklirung stattfinden. Eine ausfihrliche Anamnese mit
Erkennung von moglichen Risikofaktoren inklusive einer positiven Familienanamnese
sowie eine korperliche Untersuchung sollten zu Beginn der diagnostischen Maf3nahmen
durchgefiihrt werden. Laborchemisch konnen sich Verainderungen der Transaminasen, der
alkalischen Phophatase und der Bilirubin-Werte ergeben. Bei Vorhandensein einer
Cholestase durch Tumotrverschluss des DHC sind diese Werte deutlich erhéht. Die
Bestimmung des Tumormarkers carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) wird in den
Leitlinien als Teil der Primédrdiagnostik empfohlen [55,57,58]. Ein niedriger CA 19-9 Wert
ist mit einer giinstigeren Prognose assoziiert. Dartiber hinaus ist ein Abfall des CA 19-9
Ausgangswerts nach Resektion mit einem besseren Prognose verbunden [59,60]. Jedoch
ist der CA 19-9 Wert bei Patienten, welche keine funktionierenden Lewis-Enzyme

a-b

produzieren (Genotyp Le™ , 6-22% der Bevoélkerung) im Serum nicht nachweisbar
bezichungsweise unter 1 U/ml [61]. Zudem kotreliert der CA 19-9 Wert mit dem Bilirubin-
Wert im Serum. Deshalb kann jede Cholestase Ursache einen falsch-positiven Anstieg des
CA 19-9 Wertes verursachen [62]. Aufgrund seines niedrig positiv priadiktiven Wertes ist
er als Screeningbiomarker nicht geeignet. Ist der CA 19-9 Wert jedoch initial erhoht, ist

dies wichtig zur Beurteilung des Tumoransprechens im Verlauf der Therapie und zur

Verlaufskontrolle im Rahmen der Tumornachsorge.
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Die Hauptziele der bildgebenden Diagnostik sind die Sicherung einer Raumforderung
sowie den Nachweis von Fernmetastasen und die Uberpriifung der Resektabilitit des
Tumors.

Den ersten Hinweis auf eine Raumforderung liefert hiufig die Sonographie des
Abdomens. Hiermit kénnen auch eine Cholestase und Lebermetastasen zuverlissig
diagnostiziert werden. Das bildgebende Verfahren der Wahl zum Staging ist die
Kontrastmittel-Computertomographie mit nativer, arterieller und portal-venoser Phase
[57]. Mittels triphasischer Diinnschicht-Kontrastmittel-Computertomographie kann die
lokale Resektabilitit der periampulliren Karzinome bei tiber 90% der Fille beurteilt
werden [63]. Die Sensitivitit fir die Diagnose von PDAC mit einer Grof3e tiber 3 cm liegt
bei 85-97%, allerdings fillt diese auf 65-75% fiir Tumore unter 2 cm Durchmesser [44,57].
Der endoskopische Ultraschall (EUS) stellt heutzutage eines der wichtigsten
Diagnostikverfahren zum Staging der periampulliren Karzinome dar. Erginzend zur
triphasischen Computertomographie (CT) kann der EUS zusitzliche Information iiber die
Tumorausdehnung, mogliche Beteiligung der lokoregiondren Lymphknoten und
GefiBinfiltration liefern [64]. Der Hauptvorteil der EUS liegt auch darin gezielt eine
Gewebeprobe zu entnehmen, welche in bis zu 95% der Fille die Diagnosestellung
ermoglicht. Dies ist besonders fiir diejenigen Patienten von Bedeutung, bei welchen eine
primire Tumorresektion nicht in Frage kommt und eine histologische Sicherung die
Voraussetzung fur eine Chemotherapie darstellt [57]. Somit stellt die endosonografisch
gesteuerte Feinnadelpunktion eine hochsensitive Diagnostik zur histologischen Sicherung
lokal-inoperabler Karzinome dar.

Die Kernspintomographie (MRT) ist besonders wichtig fiir die Beurteilung von
hepatischen Lisionen, welche mittels Computertomographie nicht eindeutig eingeordnet
werden koénnen. Die MRT und die Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatikographie
(MRCP) kénnen auch zur Beurteilung von zystischen Neoplasien verwendet werden.

Die endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) ist fir die
Diagnosestellung eines periampulliren Tumors von geringer Bedeutung. Allerdings ist sie
besonders relevant bei Patienten, welche durch die Obstruktion des DHC einen
symptomatischen Ikterus oder eine Cholangitis entwickeln. In Fillen in denen keine
zeitnahe Operation erfolgt, ist die praoperative Einlage eines Stents in den DHC mittels

ERCP empfohlen.
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Falls die Histologiegewinnung durch EUS nicht moglich ist und die Operabilitit des
Tumors fraglich ist, z.B. bei Verdacht auf eine Peritonealkarzinose, kann die diagnostische

Laparoskopie eine Alternative darstellen [57].

1.6 Therapie des Pankreas- und periampulliren Karzinoms

Die chirurgische Therapie mit einer Resektion im Gesunden (RO-Resektion), verbunden
mit einer addquaten lokoregioniren Lymphknotendissektion ist die einzige potenziell
kurative Therapie bei Pankreas- und periampulliren Karzinome [65,60].

Leider besteht aufgrund der spiten Diagnosestellung und der frithen und aggressiven
Metastasierung nur bei einer geringen Anzahl von Patienten mit einem PDAC die Option
einer kurativen Resektion [5]. Wihrend bei nur 15-20% der Patienten mit einem PDAC
die Kriterien fiir eine kurative Resektion erfiillt werden, besteht bei 80% der Patienten mit

anderen periampulliren Karzinome die Moglichkeit einer RO-Resektion [55,67].

1.6.1 Kriterien zur Resektion

Die Operationsindikation muss fiir jeden Patienten individuell unter Berticksichtigung von
lokaler Tumorausdehnung, Komorbidititen und Wunsch des Patienten gestellt werden.
Das kalendarische Alter stellt fiir sich keine Kontraindikation zur kurativen Resektion dar.
Allerdings gibt es eine direkte Korrelation zwischen Alter und Komorbidititen, welche
eine Kontraindikation fiir einen groBlen chirurgischen Eingriff darstellen kénnen. Aus
diesem Grund ist ein ECOG-Performance-Status = 2 eine relative Kontraindikation fir
die Resektion eines Pankreaskarzinoms [57].

Zur Beurteilung der anatomischen Resektabilitit ist die triphasische Dinnschicht-CT die
Methode der Wahl. Diese sollte nicht linger als 4 Wochen vor dem chirurgischen Eingriff
durchgefithrt werden [68]. Bei Nachweis von Fernmetastasen, Infiltration des Truncus
coeliacus (TC) und/ oder der Arteria mesenterica supetior (AMS) tber 180° der
Zirkumferenz sollte in der Regel keine Resektion des Primarius durchgefiihrt werden, da
eine arterielle GefiB3rekonstruktion mit einer deutlich hoheren Letalitit und Morbiditit
vergesellschaftet ist, und zur keiner Verlingerung des Uberlebens der Patienten fiihrt [69].
Ebenfalls sollte bei einer Infiltration der Aorta oder bei Infiltration der Arteria hepatica
comunis mit Tumorkontakt zu Arteria hepatica propria oder Truncus coeliacus keine

primire Resektion durchgeftihrt werden.
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Im Gegensatz hierzu stellt eine venose GefaBinfiltration der Vena Portae (VP) und /oder
Vena mesenterica superior (VMS) oder Vena lieanalis (VL) kein Ausschlusskriterum zur
Resektion dar [57]. Diese Patienten haben im Vergleich zu denjenigen mit einer arteriellen
GefiBinfiltration eine gunstigere Prognose und eine vendse Rekonstruktion kann in den
meisten Fillen erfolgen [70]. Eine Infiltration von Nachbarorganen stellt ebenso kein
Ausschlusskriterium fir einen grolen chirurgischen Eingriff dar. Es wurde in mehreren
Studien nachgewiesen, dass eine erweiterte RO-Resektion (en bloc Resektion des Primarius
mit den entsprechenden Nachbarorganen) eine identische Prognose im Vergleich zur
Standardresektion zeigt [57].

Die Resektionskriterien werden zusammenfassend in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4 - Resektionskriterien eines PDAC und periampulliren Karzinome (modifiziert nach [57]
und [58])

Resektabilitats- Arteriell Venos
status
Resektabel - Kein Tumorkontakt zum TC, - Kein Tumorkontakt zur VMS oder
AMS oder AHC. VP oder Kontakt < 180° ohne
irregulidre Venenkontur.
Borderline - Tumorkontakt zum TC / AMS - Tumorkontakt zur VMS oder
resektabel < 180°; Vena Porta > 180°, Kontakt < 180°
- Tumorkontakt zur AHC wenn mit irregulirer Venenkontur oder
AHB und TC frei; Venenthrombose;
- Tumorkontakt zur VCI.
Nicht resektabel - Fernmetastasierung - Rekonstruktion der VMS / VP

- Tumorkontakt zum TC
und/oder AMS > 180°;

- Infiltration der AHC mit
Kontakt zu AHP oder TC-

Infiltration der Aorta

durch Tumorinfiltration oder
Obstruktion (tumor-bedingt oder
Thrombus) nicht méglich;

- Tumorkontakt zum proximalsten

jejunalen Ast, die in VMS drainiert.

AHC - Arteria hepatica communis; AHP- Arteria hepatica propria AMS — Arteria mesenterica superior; TC - Truncus

coeliacus; VCI - Vena cava inferior; VMS - Vena mesenteria supetior; VP - Vena porta

Falls die Resektabilititskriterien nicht erfullt sind und es keinen Hinweis auf eine
Fernmetastasierung gibt, spricht man von einem lokal fortgeschrittenen, nicht resektablen
Karzinom. Ein grenzwertig resektabler Tumor (,,bordetline Tumor®) ist definitionsgemal3

ein im Prinzip resektabler Tumor. Die Kriterien zum grenzwertig resektablen Tumor
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werden in Tabelle 4 zusammengefasst. Bei diesen Tumoren ist aufgrund der anatomischen
und tumorbiologischen Besonderheiten oder schlechtem funktionellen Status eine R1-
Resektion wahrscheinlicher. Damit steigt auch das Rezidivrisiko und das Risiko fiir eine
ausgedehnte Operation mit Gefillresektion [71]. Da die Chance einer primiren RO-
Resektion bereits eingeschrinkt ist, wird in diesen Fillen eine neoadjuvante Behandlung
empfohlen [55,57].

Bei Nachweis einer Fernmetastasierung ist eine Resektion des Primarius nicht indiziert
[57].

Aufgrund seiner hohen Entartungswahrscheinlichkeit stellt ein Hauptgang-IPMN iiber 10

mm eine absolute Indikation zur Resektion dar [72].

1.6.2 Chirurgische Therapie bei kurativer Intention

Anatomisch werden drei Pankreasabschnitte unterschieden, der Pankreaskopf (caput
pancreatis), der Pankreaskorpus (corpus pancreatis) und der Pankreasschwanz (cauda
pancreatis). Je nach Lokalisation des Tumors werden unterschiedliche
Operationstechniken  durchgefithrt. Liegt das Karzinom im  Bereich des
Pankreasschwanzes wird die Indikation zur Pankreaslinksresektion gestellt. Bei
Karzinomen des Pankreaskorpus ist eine subtotale Pankreaslinksresektion oder ggf. eine
Duodenopankreatektomie indiziert [57].

Bei benignen und malignen Tumoren im Bereich des Pankreaskopfes oder im
periampulliren Bereich, ist die Duodenohemipankreatektomie nach Kausch-Whipple
(PD) der Goldstandard [57].

Die erste erfolgreiche Resektion eines periampulliren Tumors wurde 1898 von William
Stewart Halsted durchgefiihrt. Er beschrieb eine lokale Resektion bei einem Patienten mit
tumorbedingter Cholestase [73].

1909 wurde zum ersten Mal eine PD bei einem periampulliren Tumor von Walter Kausch
erfolgreich durchgefithrt und 3 Jahre spiter beschrieben [74]. Er beschrieb eine en bloc
Resektion des Duodenums mit dem Pankreaskopf und die Wiederherstellung durch eine
Gastroenterostomie, Cholezystoenterostomie und eine End-zu-Ende Anastomose
zwischen dem Restpankreas und dem abgesetzten Ende des Duodenums [74,75]. 25 Jahre
spiter im Jahr 1934, wurde diese Operationstechnik von Allen Oldfather Whipple
verfeinert und beschrieben [76]. Die Operation bestand aus drei Eckpunkten: die

komplette Resektion des Duodenums mit distaler Gastrektomie und Resektion des
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Pankreaskopfes, die Wiederherstellung der pankreatikoenterischen Kontinuitat durch eine
Anastomose zwischen dem Ductus pancreaticus und einer jejunalen Schlinge und die
Durchfihrung einer Choledochoenterostomie nach Cholezystektomie anstatt einer
Cholezystoenterostomie wie bei Kausch, um aufsteigende Entzindungen der Gallenblase
und Gallenginge zu vermeiden [75,76]. Diese gilt als die klassische Whipple’sche
Operation, die noch heute vor allem bei Minderdurchblutung des distalen Magens oder
Tumorinfiltration des Pylorus durchgefiihrt wird. Diese Operation reprisentierte eine neue
Ara in der Pankreaschirurgie. Obwohl die Operation im Allgemeinen als Operation nach
Whipple bekannt ist, wird insbesondere im deutschen Sprachraum héufig auch der Begriff
Operation nach Kausch-Whipple verwendet, da wesentliche Schritte bereits in der
Beschreibung von Walter Kausch enthalten sind. Im Jahr 1944 modifizierte Watson die
klassische Whipple Operation (cPD) durch den Erhalt des Pylorus bei einem Patienten mit
einem  Karzinom  der  Ampulla  vateri  [77]. Die  pyloruserhaltende
Duodenohemipankreatektomie (engl. pylorus preserving pancreaticoduodenctomy,
ppPD) wurde dann durch Traverso und Longmire popularisiert [78].

Beide Operationstechniken (cPD und ppPD) waren anfangs mit einer hohen Mortalitit
und Morbiditit verbunden, und der radikale chirurgische Eingriff erbrachte zunichst keine
statistisch relevante Lebensverlingerung bei gleichzeitig wesentlich héheren Kosten im
Vergleich zur Anlage eines biliodigestiven Bypass [79,80]. Mit Fortschritten in der
Pankreaschirurgie und der Behandlung ihrer Komplikationen, der Weiterentwicklung der
Intensivtherapie, der Entstehung einer interventionellen Radiologie und dem Aufbau von
,high-volume Zentren®, verbesserten sich insbesondere die Letalitit der PD in den letzten
Jahrzenten deutlich. Aktuell liegt die Letalitit nach PD in ,,high-volume Zentren® unter
5% [3,81-83]. Somit unterscheiden sich heute die postoperative Letalitit und Morbiditit
nach radikaler Resektion im Vergleich zur Anlage eines biliodigestiven Bypass kaum
[84,85]. Die perioperative Morbiditit bleibt jedoch weiterhin hoch und erreicht 30%-45%
[3,86-88].

Seit ihrer Einfithrung ist die ppPD die Operation der Wahl fiir resektable maligne
Pankreaskopf- und periampullire Tumoren. Im Vergleich zur cPD gibt es keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich Letalitit, Morbiditit, RO-Resektion und 5-Jahres-
Uberleben. Allerdings ist die ppPD mit einer kiirzeren Operationszeit, einem geringeren
intraoperativen  Blutverlust und besserer endoskopischer Zuginglichkeit der

biliodigestiven Anastomose assoziiert [89,90].
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Eine adidquate Lymphknotendissektion spielt bei der Operation eine zentrale Rolle, da der
Lymphknotenbefall einer der wichtigsten Prognosefaktoren ist. Das Ausmal} der
Lymphknotendissektion bei Patienten mit PDAC wurde 2014 durch die ,,International
Study Group on Pancreatic Surgery (ISGPS) definiert [91]. Die Standard
Lymphknotendissektion bei der PD beinhaltet die Lymphknoten-Stationen 5 und 6
(peripylorisch), 8a (entlang der Arteria hepatica), 12b-c (im Ligamentum
hepatoduodenale), 13a-b und 17a-b (Hinter- und Vorderseite des Pankreaskopfes), sowie
14a-b (rechtslaterale Seite der Arteria mesenterica superior). Bei der Pankreaslinksresektion
umfasst die Lymphknotendissektion die Gruppen 10 (im Milzhilus), 11 und 18 (Ober- und
Unterrand des Pankreasschwanzes entsprechend). Nach der aktuellen S3-Leitlinie wird
eine Mindestzahl von 10 Lymphknoten empfohlen, wahrend das ,,American Joint
Committe on Cancer*“(AJCC) 12 Lymphknoten empfichlt und die Empfehlung des ,,Royal
College of Pathologists“ in Grof3britanien bei 15 Lymphknoten liegt [57,92].

1.6.3 Multimodale Therapie

1.6.3.1 nach R0O-Resektion

Um das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiibetleben zu verlingern, ist nach RO-
Resektion eine adjuvante Chemotherapie notig [57]. Nach RO-Resektion betrigt das 5-
Jahrstiberleben ohne eine adjuvante Chemotherapie circa 10% [93,94]. Die CONKO-001,
JASPAC-02 Studie und ESPAC-3 Studie zeigten ein signifikant besseres Gesamtiiberleben
und progtessionsfreies Uberleben der Patienten, welche nach RO-Resektion eine adjuvante
Chemotherapie mit Gemcitabin oder 5 FU/Folinsdure erhielten (11,3 bis 15,3 Monate
progressionsfreies Mediantberleben). Allerdings war die Rezidivrate in den ersten zwei
Jahren mit 69-75% weiterhin hoch [93-95]. Die 2017 veroffentlichte Studie ESPAC-4
ergab eine signifikante Erhohung des Medianiiberlebens der Patienten unter der
Kombinationstherapie Gemcitabin mit Capecitabin, verglichen mit den Patienten, die eine
Gemcitabin-Monotherapie erhielten (28 Monate vs. 25,5 Monate, p = 0,032) [96]. Nach
der aktuellen S3-Leitlinie sollte nach RO-Resektion in den Tumorstadien I-IIT und nach
Ausschluss von Kontraindikationen eine adjuvante 6-monatige Therapie mit Gemcitabin
oder FU/Folinsdure erfolgen, welche innerhalb der ersten 6 Wochen nach Operation
begonnen werden sollte [57].

2018 wurde die Studie PRODIGE 24-ACCORD ver6ffentlich. In dieser Arbeit wurde
Gemcitabin  gegen modifiziertes FOLFIRINOX (mFOLFIRINOX) bei kurativ

resezierten PDAC-Patienten verglichen. Es ergab sich ein signifikant verlingertes
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progressionsfreies Medianiiberleben von 21,6 Monaten in der mFOLFIRINOX-Gruppe
versus 12,8 Monaten in der Gemcitabin-Gruppe [97]. Ebenso war das Medianiiberleben
der Patienten in der mFOLFIRINOX-Gruppe mit 19,4 Monate signifikant héher (54,4
Monate vs. 35 Monate) [97]. Allerdings zeigten sich vermehrt Nebenwirkungen und

Unvertriglichkeiten bei den Patienten, die das mFOLFIRINOX-Schema erhielten [97].

1.6.3.2 Bei lokal fortgeschrittenem Befund

Das Ziel der Behandlung bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen und primir nicht
resektablen Karzinom ist es, sekundire Resektabilitat zu erreichen. In der aktuellen S3-
Leitlinie und der ESMO-Leitlinie wird bei grenzwertig resektablem Befund eine
neoadjuvante Chemotherapie empfohlen [55,57].

Wang et al. publizierten 2017 eine Studie, welche FOLFIRINOX, Gemcitabine mit nab-
Paclitaxel und eine Gemcitabine-Monotherapie verglich [98]. Das Mediantberleben war
signifikant unterschiedlich und betrug fir die drei Gruppen 14,1, 10,5 und 4,2 Monate.
Insgesamt konnen ca. 10 % der Patienten mit einem primar nicht resektablen Befund nach
neoadjuvanter Therapie kurativ reseziert werden [99]. Die aktuelle S3-Leitlinie empfichlt
zur Behandlung von grenzwertig resektablen Tumoren, eine neoadjuvante Therapie mit
anschlieBender chirurgischen Exploration bei anhaltendem grenzwertig resektablen

Befund [55,57].

1.6.4 Palliative Therapie und ,best supportive care“ bei

Fernmetastasierung
Mehr als 50 % der Patienten mit einem PDAC zeigen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bereits eine Fernmetastasierung. Das Behandlungsziel bei diesen Patienten ist eine
Verzégerung der Tumorprogression und eine symptomkontrollierte Verlingerung des
Ubetlebens. Die ACCORD11/PRODIGE24-Studie zeigte einen deutlichen Vorteil des
FOLFIRINOX Schemas im Vergleich zur Monotherapie mit Gemcitabine [100]. Es zeigte
sich ein verlingertes Uberleben (11,1 vs. 6,8 Monate), progressionsfreies Ubetleben (6,4
vs. 3,3 Monate) und ein Anstieg der Ansprechrate von 9,4% auf 31,6 % durch die Gabe
von FOLFIRINOX im Vergleich zur Gemcitabine-Monotherapie. Aufgrund der klinisch
relevanten Toxizitit und Nebenwirkungen sollte FOLFIRINOX nur bei Patienten in
gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 und 1) und mit einem giinstigen Komorbidititsprofil
verabreicht werden. Bei Patienten mit einem ECOG-Score von 2 wird eine Gemcitabine-

Monotherapie empfohlen [55,57].
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Neben der Chemotherapie spielt ,,best supportive care” zur Symptomkontrolle eine
zentrale Rolle. Die hiufigsten Symptome bei Patienten mit einem metastasierten
Tumorleiden sind Schmerzen, Miidigkeit, Kachexie und Depression, welche behandelt
werden sollten. Bei Patienten mit einem ECOG-Score von 3-4, Multimultimorbiditit oder
mit einer kurzen Lebenserwartung wird ,best supportive care” ohne zusitzliche

Systemtherapie empfohlen [55,57].

1.7 Komplikationen nach PD

Trotz gro3er Fortschritte in der chirurgischen Behandlung der periampulliren Karzinome
und niedriger postoperativer Letalitit ist die Komplikationsrate weiterhin hoch und betragt
40-61% [101-110].

Die verzogerte Magenentleerung (engl. ,delayed gastric emptying”, DGE), die
postoperative  Pankreasfistel (POPF) wund die postoperative Blutung nach
Pankreasresektion (PPH) gehoren zu den relevantesten PD-spezifischen Komplikationen.
Eine Zusammenfassung der hdufigsten postoperativen Komplikationen nach PD ist in

Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5 - Postoperative Komplikationen nach PD [101-110]

Postoperative Komplikationen nach PD Hiufigkeit (%)
DGE 19-61%
POPF 2-29%
Postoperative Blutung 1-17,8%
Galleleck 1,8-12,4%
Cholangitis 0,7-6,5%
Intraabdomineller Abszess 3,7%-11,3%
Wundheilungsstérung 4,6%-19,4%
Insuffizienz der Duodeno-

/Gastrojejunostomie 0:3-0.4%
Pneumonie 1,9%-26,47%
Postoperative Komplikationsrate 40-61%

Werte sind n (%)
DGE — Magenentleerungsstorung; POPE — Postoperative Pankreasfistel
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1.7.1 Postoperative Blutung nach PD

Mit einer Inzidenz von 1-17,8% und einer hohen Mortalitit ist die postoperative Blutung
cine der bedeutendsten Komplikationen nach PD [111-114]. 2007 hat die ISGPS die
Definition der postoperativen Blutung nach Pankreasresektion (PPH) standardisiert, um
die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien zu erhéhen [115]. Nach dem
Zeitpunkt des Auftretens (frih oder spit), der Lokalisation (intra- und extraluminal) und
dem Schweregrad (mild oder schwer) werden die PPH in drei Grade unterteilt (A, B und
C). Wihrend eine PPH, die in den ersten 24 h auftritt (frih), in den meisten Fillen mit
einem intraoperativen technischen Problem assoziiert ist, ist die spat auftretende PPH
(mehr als 24h) meistens mit einer postoperativen Pankreasfistel oder einem
intraabdominellen Abszess assoziiert (Arrosionsblutung) [116,117]. Mit der Ausnahme
von schweren extraluminalen Blutungen, welche eine notfallmiflige chirurgische
Behandlung erfordern, stellen die Endoskopie und die interventionelle Angiographie die

Therapie der Wahl dar [113,118,119].

1.7.2 Postoperative Pankreasfistel (POPF) nach PD

Die postoperative Pankreasfistel (POPF) ist eine der haufigsten Komplikationen nach PD.
Eine POPF ist eine Verbindung zwischen den Pankreasgingen und der Umgebung. Diese
kann sowohl im Rahmen eciner Anastomoseninsuffizienz oder aufgrund einer
Parenchymverletzung der Bauchspeicheldriise entstehen. Aufgrund seiner hohen
enzymatischen Konzentration ist das Pankreassekret sehr aggressiv. und kann das
umgebende Gewebe andauen und zu intraabdominellen Arrosionsblutungen fiihren. Die
POPT zeigt die stirkste Assoziation mit der postoperativen Letalitit von allen
postoperativen Komplikationen nach PD [81,86,120,121]. Bis 2015 gab es mehr als 26
verschiedene Definitionen fir die POPF. Daher gibt es eine erhebliche Schwankungsbreite
der Inzidenz in der Literatur, die mit 2% bis 29% angegeben wird [122]. Im Jahr 2005
wurde die POPF durch die ISGPS definiert. Die ISGPS Definition stellt fiir den klinischen
Alltag und fiir wissenschaftliche Publikationen die gebriuchlichste Definition dar. In der
urspriinglichen Definition wurde die POPF in drei Schweregrade eingeteilt (A, B und C).
Die klinische Verdachtsdiagnose einer POPF besteht bei Nachweis einer triiben Sekretion
tber die intraoperativ eingelegten Drainage oder bei klinischen Zeichen wie abdominelle
Schmerzen, Ileus, Fieber, Leukozytose oder erthortem C-reaktiven Protein (CRP). Nach
der ISGPS-Definition wird die Diagnose bestitigt, wenn ab dem 3. postoperativen Tag die

Amylasekonzentration in der intraoperativ eingelegten Drainage dreifach héher als im
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Serum ist. Die Menge der Drainagesekretion ist dabei irrelevant [121]. Im Jahr 2016 wurde
die initiale POPF-Definition tiberarbeitet. Der Schwergrad A, der initial als nicht klinische
relevante Erhérung der Amylasekonzentration im Drainagesekret definiert war, wird nun
nicht mehr als POPF, sondern als biochemisches Leck bezeichnet.

Die Notwendigkeit einer interventionellen Drainage oder Endoskopie sowie eines
angiographischen Verfahrens bei POPF-assoziierter Blutung definiert den Schwergrad B.
Im Fall eines Organversagens, einer Revisionsoperation oder Tod im Zusammenhang mit
der POPF, wird diese als Schwergrad C definiert [123]. Mit dem Ziel die POPF-Rate zu
reduzieren, wurden mehrere randomisierte Studien durchgefthrt [124—128]. Obwohl es
bislang keine Methode zur Privention einer POPF gibt, konnten einige Risikofaktoren
identifiziert werden [107]. In verschiedenen Studien war die Konsistenz des Pankreas mit
dem Auftreten einer POPF assoziiert. Die Inzidenzrate von POPF ist dabei hoher bei
Patienten mit einem weichen Pankreas im Vergleich zu Patienten mit einem harten

Pankreas [129].

1.7.3 Magenentleerungsstérung nach PD

Die hiufigste postoperative Komplikation, die mit der PD assoziiert ist, ist das DGE. Das
DGE tritt gehduft nach Pankreaseingriffen auf. Mit einer Inzidenz von 19-61%, trigt das
DGE zu einer verlingerten Liegedauer, einer reduzierten Lebensqualitit, einem
verzogerten Beginn anschlieBender Therapiemalinahmen, wie zum Beispiel dem Beginn
einer adjuvanten Chemotherapie, hoheren Kosten und einer hiufigeren Wiederaufnahme
bei [130-133]. Im Jahr 2007 wurde eine standardisierte Definition fir die DGE durch die
ISGPS vorgeschlagen. Anhand der Dauer der Notwendigkeit einer Magensonde und der
Dauer bis zur Vertriglichkeit von fester Kost, wurde das DGE in drei Schwergrade
eingeteilt (A, B und C). Schwergrad A liegt vor, wenn die Patienten eine Magensonde
zwischen dem 4. und 7. postoperativen Tag benétigen, oder wenn die Patienten bis zum
7. postoperativen Tag keine feste Kost vertragen. Bei Notwendigkeit einer Magensonde
ab dem 8. postoperativen Tag oder bei Intoleranz der festen Kost ab dem 14.
postoperativen Tag wird das DGE mit dem Schwergrad B eingestuft. Der Schwergrad C
liegt vor bei Patienten, die eine Magensonde nach 14. postoperativen Tag bendtigen oder
wenn bis zum 21. postoperativen Tag kein Kostautbau erfolgen konnte [130]. Diese
Definition wurde in zwei Studien validiert, wobei eine DGE bei 45% und 33% der

Patienten auftrat [134,135].
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Tabelle 6 - DGE nach ISGPS-Definition

Feste Kost wird nicht
Notwendigkeit einer MS am

DGE Schwergrade toleriert am
postoperativen Tag
postoperativen Tag
A 4.-7. Tag nach OP, >3 7
B 8.-14. Tag nach OP, >7 14
C >14.Tag nach OP 21

DGE — Magenentleerungsstérung; MS — Magensonde; OP - Operation

Die Ursache der verzégerten Magenentleerung nach PD wurde bereits in mehreren
Studien diskutiert und bleibt bislang noch unklar. Eine der mdéglichen Ursachen sind
postoperative hormonelle Verinderungen. Motilin wird im Duodenum und proximalem
Jejunum produziert und ist fiir die Phase III der Motilitit des (oberen) gastrointestinalen
Trakts zustindig [136]. Nach Duodenektomie sinkt die Motilin-Plasmakonzentration, was
zu einer Gastroparese fihrt [137,138]. Es wurde gezeigt, dass Motilin-Rezeptor-Agonisten
die Inzidenz von DGE reduzieren [139,140]. Die Tatsache, dass Patienten nach
Pankreaslinksresektion seltener ein DGE entwickeln stiitzt diese Theorie.

Mehrere Studien haben den Einfluss der Operationstechnik auf die DGE-Inzidenz
untersucht. Wihrend einige Studien eine reduzierte DGE-Rate nach cPD im Vergleich zur
ppPD zeigten, konnten andere Studien diesen Unterschied nicht nachweisen [141-145].
Allerdings wurde in diesen Arbeiten teilweise keine standardisierte Definition der
verzogerten Magenentleerung verwendet. Die Einfithrung der ISGPS Definition der DGE
hat die Vergleichbarkeit des Endpunktes ,, DGE® zwischen verschiedenen Studien deutlich
verbessert. Neueste Arbeiten zeigen keinen Unterschied in der DGE-Rate zwischen ppPD
und PD mit Pylorusresektion (prPD)  [146-148]. Beim Vergleich der
Rekonstruktionsrouten (antekolisch vs. retrokolisch) gibt es aktuell noch keinen
Konsensus in der Literatur, welche Route mit einer niedrigeren DGE-Haufigkeit assoziiert
ist [149-153]. Zwischen der Durchfithrung eciner Pankreatojejunostomie und einer
Pankreatogastrostomie scheint es ebenfalls keinen Unterschied mit Hinblick auf die DGE-
Rate zu geben. Trotz bekannter Assoziation zwischen der Gastroparese und
demographischen Faktoren, Diabetes mellitus sowie der Niereninsuffizienz scheinen diese
nicht die DGE-Rate zu beeinflussen [152,153]. Als weitere mogliche Ursachen werden
auch eine postoperative funktionelle Storung der Peristaltik insbesondere des Pylorus bei
intraoperativer Verletzung des Nervus vagus und Devaskularisation des Pylorus mit

konsekutivem Pylorospasmus diskutiert [154—156]. Kim et al. fihrten im Rahmen einer
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ppPD eine extraluminale Pyloromyotomie mit Pyloroplastik durch [154]. In dieser Arbeit
zeigten nur 2,2% der Patienten ein DGE, allerdings lag keine standardisierte Definition
des DGE zu Grunde und es erfolgte kein Vergleich mit einer Kontrollgruppe.

Bei der Durchtrennung der Serosa und Muskularis des Pylorus (extraluminale
Pyloroplastik) muss eine Pyloroplastik mit zusitzlicher Naht in der unmittelbaren Nihe
der spiteren Duodenojejunostomie erfolgen. Die Durchfithrung einer intraoperativen
mechanischen Dilatation des Pylorus zur Pylorospasmus-Privention erzielte in anderen
Arbeiten eine Reduktion der DGE-Hiufigkeit [157,158]. Hinweise darauf, dass eine
Pyloromyotomie die Magenentleerung beeinflussen kann, zeigen endoskopische
Therapieansitze zur Gastroparese. Es wurde gezeigt, dass eine endoskopische,
endoluminale Pyloromyotomie die Magenentleerung deutlich beschleunigt und bei
Patienten mit Gastroparese die Magenentleerung dauerhaft verbessert [159,160]. Trotz
unklarer Atiologie und Pathogenese weist das DGE eine starke Assoziation mit dem
Auftreten von postoperativen intraabdominellen Komplikationen auf [89,151—
153,161,162].  Intraabdominelle  postoperative =~ Komplikationen, ~wie = POPF,
Nachblutungen, Anastomoseninsuffizienzen, intraabdominelle Abszesse und Verhalte
verursachen eine reaktive Gastroparese. Aufgrund dieser Assoziation unterscheiden
manche Autoren ein primiares DGE ohne begleitende intraabdominelle Komplikationen
von einem sckundiren DGE bei gleichzeitigem Vorliegen einer intraabdominellen

Komplikation [151,163].

1.8 Ziele der Arbeit

Das DGE ist die hiufigste postoperative Komplikation nach PD und kann zu einer
Verlingerung des Krankenhausaufenthaltes, Verzogerung einer moéglichen adjuvanten
Systemtherapie und Reduktion der Lebensqualitit fithren. Obwohl die Pyloromyotomie
sich seit lingerer Zeit in der endoskopischen Behandlung der Gastroparese etablierte, gibt
es in der aktuellen wissenschaftlichen Literatur keine Arbeit, die eine intraoperative
Pyloromyotomie wihrend der ppPD zur Reduktion der DGE untersucht hat. Die
vorliegende Arbeit hat das Ziel zu untersuchen, ob eine intraoperative endoluminale
Pyloromyotomie wihrend der ppPD im Vergleich zur einfachen Dehnung des Pylorus mit
ciner Reduktion der Rate an DGE assoziiert ist. Zu diesem Zweck wurden retrospektiv
Daten aller Patienten, die zwischen Januar 2015 und Dezember 2017 im

Universititsklintkum Augsburg eine ppPD erhielten, ausgewertet. Der intra- und

31



postoperative Verlauf der Patienten, welche eine Pylorotomie erhielten, wurde dann mit

denen, die eine Pylorusdehnung erhielten, verglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation und Studiendesign

Die untersuchte Studienpopulation bestand aus Patienten, die im Zeitraum von Januar
2015 bis Dezember 2017 aufgrund eines periampulliren Tumors eine pyloruserhaltende
Duodenohemipankreatektomie am Universititsklinikum Augsburg erhielten.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Ludwig-
Maximilians- Universitit Minchen genehmigt (Referenznummer 17-620UE) und stand im
Einklang mit der aktuellen Fassung der Deklaration von Helsinki [164].

Zur Brfassung der perioperativen Patientendaten wurden die elektronischen Akten von
allen eingeschlossenen Patienten analysiert. Arztbriefe, Visitendokumentation,
Patientenkurven, Operationsberichte und Diagnostikbefunde wurden ausgewertet. Aus
den Akten wurden Alter zum Zeitpunkt der Operation, Geschlecht, Gréfle, Gewicht,
Vorerkrankungen, Voroperationen, ASA-Klassifikation, Aufnahme- und
Operationsdatum, Dauer der Notwendigkeit einer Magensonde, Kostaufbau,
postoperative Komplikationen und ihre Behandlung, Histologie sowie Entlassungsdatum
entnommen.

Im Rahmen der Operation erhielten alle Patienten vor Anlage der Duodenojejunostomie
entweder eine Dehnung des Pylorus oder eine Pyloromyotomie, welche im Abschnitt 7.2
detailliert beschrieben werden. Anhand des durchgefiihrten Operationsschrittes

(Pylorusdehnung oder Pyloromyotomie) wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt.

2.2 Die Duodenohemipankreatektomie

Die Duodenohemipankreatektomie erfolgt nach Indikationsstellung zur Resektion des
Tumors und standardisierter perioperativer Vorbereitung. Nachdem intraoperativ die
technische Resektabilitdt sowie nach onkologischen Gesichtspunkten der mégliche Erhalt
des Pylorus bestatigt wurde, erhielten alle in diese Studie eingeschlossenen Patienten eine
pyloruserhaltende Duodenohemipankreatektomie

Bei allen Patienten erfolgte eine pyloruserhaltende Duodenohemipankreatektomie mit
Lymphadenektomie entlang des Ligamentum hepatoduodenale, des Truncus coeliacus und
des proximalen Abschnitts der Arteria lienalis. Das Duodenum wurde 2-4 cm distal des

Pylorus (postpylorisch, pyloruserhaltend) abgesetzt.
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Im Rahmen der Rekonstruktion erfolgte eine End-zu-Seit Hepatikojejunostomie und eine
End-zu-Seit Pankreatojejunostomie. Die gastrointestinale Rekonstruktion wurde mittels
antekolisch  hochgezogener Omegaschlinge durchgefithrt. Vor der Anlage der
Duodenojejunostomie wurde, je nach Priferenz des Operateurs, entweder eine
intraoperative endoluminale Pyloromyotomie oder eine zirkuldre atraumatische Dehnung
des Pylorus, wie im Abschnitt 2.2.1 beschrieben durchgefiihrt. Bei allen Patienten erfolgte
die Anlage einer Seit-zu-Seit Jejunojejunostomie als Braun-Ful3punktanastomose, circa 15

cm distal der Duodenojejunostomie.

2.2.1 Pyloromyotomie und -dehnung

Bei der Pyloromyotomie wurden Mukosa, Submukosa und Muskularis des Pylorus bei 6
Uhr und 12 Uhr scharf mittels monopolarer Diathermie durchtrennt (Abbildung 1),
wihrend bei der Pylorusdehnung eine multidimensionale, atraumatische Dehnung des

Pylorus mit der Kornzange erfolgte. (Abbildung 2)
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Abbildung 1 — Scharfe endoluminale Pyloromvotomie bei 6 Uhr und 12 Uhr

Abbildung 2 - Atraumatische Pvlorusdehnung mit Kornzange
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2.3 Definitionen

2.3.1 Verzogerte Magenentleerung (engl. delayed gastric emptying,
DGE)

In dieser Arbeit wurde die DGE Definition der International Study Group of Pancreatic
Surgery (ISGPS) angewendet [130]. Anhand der Dauer der Notwendigkeit einer
Magensonde und der Dauer des Kostaufbaus zur festen Kost, wird das DGE in drei
Schweregrade eingeteilt (siche Tabelle 5).

Ein primires DGE wurde definiert als Magenentleerungsstorung ohne Nachweis einer
begleitenden intraabdominellen Komplikation. Ein sekundires DGE wurde definiert als
eine Magenentleerungsstorung bei gleichzeitigem Vorliegen einer intraabdominellen

Komplikation.

Tabelle 7 - ISGPS-Definition fir DGE [130]

DGE Schweregrade

Kein DGE DGE A DGE B DGE C
Entfernung der Magensonde
<3 4-7 8-14 >15

am postoperativen Tag - -
Wiederanlage der Magensonde

- >3 >7 > 14
am postoperativen Tag
Feste Kost wird nicht toleriert

- 7-13 14-20 221

am postoperativen Tag

DGE — Delayed gastric emptying; MS - Magensonde

2.3.2 Feste Kost
Feste Kost wurde definiert als Kostaufbaustufe oberhalb von Breikost. Hierzu zihlen
fettarme, sehr leichte Kost, leichte Vollkost und Vollkost. Breikost und passierte Kost

wurden nicht zur festen Kost gezihlt.

2.3.3 Intraabdominellen Komplikation

Jede Komplikation in der Bauchhohle wurde als intraabdominelle Komplikation definiert.
Hierzu zihlen unter anderem intraabdominelle Verhalte, Anastomoseninsuffizienzen,
Pankreasfisteln, Blutungen, Lymphfisteln, Gallenleckagen und Dehiszenzen der

Fasziennaht.
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2.3.4 Postoperative Pankreasfistel - POPF

In dieser Arbeit wurde die aktualisierte ISGPS-Definition der postoperativem
Pankreasfistel (POPF) angewendet [123]. Nach der ISGPS-Definition wird die POPF in
drei Schweregrade eingeteilt (Biochemical Leak, Schweregrad B und Schweregrad C).
Diese werden in Tabelle 8 zusammengefasst. Die Diagnose einer POPF wurde durch die
Bestimmung von Lipase aus dem Sckret der intraabdominell eingelegten Drainagen
gestellt. In Fillen, in denen keine Lipasebestimmung stattfand, wurde die Diagnose klinisch

anhand der Beurteilung des Drainagesekrets durch den operierenden Chirurgen gestellt.

Tabelle 8 - ISGPS-Definition fir POPF [123]

POPF Schweregrade

Biochemical Leak POPF B POPF C
Amylase / Lipase > 3fach hoher
Ja Ja Ja

als normaler Serumwert
Notwendigkeit einer Drainage

- Ja Ja
> 3 Wochen
Relevante Abweichung vom
normalen klinischen Verlauf - Ja Ja
aufgrund der POPF
Perkutane oder endoskopische
Intervention zur Behandlung - Ja Ja
von Verhalten
Infektion bedingt durch POPF Ja, ohne Ja, mit

Organversagen Organversagen

Angiographie ~ bei ~ POPF-

- Ja Ja
assoziierter Nachblutung
Relaparotomie - - Ja
Organversagen - - Ja
POPF-assoziierter Tod - - Ja

ISGPS — International Study Group for Pancreas Surgery; POPF — Postoperative Pankreasfistel;

2.3.5 Lymphfistel

Das Votliegen einer postoperativen Lymphfistel wurde durch Bestimmung der
Triglyceride aus der Drainagesekretion gestellt. Bei einem Triglycerid-Wert héher als der

Triglycerid-Wert im Serum wurde die Diagnose einer Lymphfistel gestellt.
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2.3.6 Clavien-Dindo Klassifikation und CCI

Fir die Einteilung der postoperativen Komplikationen wurde die Clavien-Dindo
Klassifikation angewendet [165]. Diese teilt die Komplikationen in 5 verschiedene
Schwergrade (I bis V) je nach benétigter Therapie ein.

Der ,,comprehensive complication index“ (CCI) basiert auf der Clavien-Dindo
Klassifikation und schlief3t nicht nur die schwerste Komplikation, wie bei der Clavien-
Dindo Klassifikation, sondern alle postoperative Komplikation eines Patienten ein. Aus
allen Komplikationen wird mit Hilfe einer Formel ein Score auf einer Skala von 0 bis 100
berechnet. Der CCI berticksichtigt die Tatsache, dass ein Patient mehrere Komplikationen
unterschiedlicher oder gleicher Schweregrade erleiden kann. Dies wird in der Arbeit von
Slankamenac et al. 2013 im Detail beschrieben [166].

Um die Auswertung des CCI zur vereinfachen, wurde in dieser Arbeit ein Excel Template
mit der integrierten CCI-Formel verwendet. Dieses kann kostenlos unter

https://www.assessurgery.com/about_cci-calculator/ heruntergeladen werden.

2.3.7 ASA-Klassifikation

Die Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA) ist ein 6-stufiges

Scoring-System zur Einteilung von Patienten anhand ihres kérperlichen Zustands[167].

2.3.8 Adipositas

Anhand des prioperativ erthobenen Gewichts und der Képergrofie wurde der Body Mass
Index (BMI) von allen eingeschlossenen Patienten mit der Formel: Gewicht in Kilogramm
/ (GréBe in Meter)” ausgerechnet.

In dieser Arbeit wurden Patienten mit einem BMI iiber oder gleich 30 kg/m? als adipGs

definiert.

2.3.9 Prioperativer Diabetes mellitus

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus wurde definiert als Einnahme eines oralen

Antidiabetikums oder Anwendung einer Insulintherapie zum Zeitpunkt der Aufnahme.
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2.3.10 Prioperative Niereninsuffizienz

Praoperative Niereninsuffizienz wurde definiert als glomeruldre Filtrationsrate (GFR) <
60 ml/min/1,73m> Fiir die Abschitzung der GFR wurde die ,,Modification of Diet in
Renal Disesase® (MDRD) Gleichung verwendet [168].

2.4 Endpunkte

2.4.1 Primirer Endpunkt

Der primire Endpunkt dieser Arbeit war die Rate an verzogerter Magenentleerung (DGE)

in der Pyloromyotomie-Gruppe im Vergleich zur Dehnungs-Gruppe.

2.4.2 Sekundire Endpunkte

Sekundire Endpunkte waren Rate an postoperativen Komplikationen, Schweregrad der
DGE, Rate an DGE in Abwesenheit einer intraabdominellen Komplikation (sog. primire
DGE) Aufenthaltsdauer und Sterblichkeitsrate.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mittels der Software SPSS Statistical (,,Statistical Package
for Social Sciences®) fiir macOS in der 26. Version IBM Corp, Armonk, New York, USA).
Kontinuierliche Variablen wurden als Durschnitt & Standardabweichung oder als Median
mit Interquartilsabstand angegeben. Kategorische Variablen wurden als absolute und
prozentuale Werte angegeben.

Annihrend normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden mittels t-Test fur
unabhingige Stichproben verglichen. Nicht normalverteilte Variablen wurden mittels
Mann-Whitney-U Test analysiert. Kategorische Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-
Test (y2-Test) ausgewertet. Der exakte Test nach Fisher wurde verwendet falls die
Voraussetzungen fur den Chi-Quadrat-Test nicht erfiillt waren. Es wurde ein zweiseitiges
Signifikanzniveau von 0,05 verwendet.

Patientencharakteristika (Alter, BMI, Geschlecht, chronische Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus, abdominale Voroperationen, malignhe Erkrankungen, ASA III oder hoéher) und
frithe postoperative intraabdominale Komplikationen (Gallenleckage, intraabdominelle
Verhalte, Pankreasfistel oder das Vorhandensein mindestens einer beliebigen

intraabdominellen Komplikation) wurden in der univariaten Analyse auf eine mogliche
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Assoziation mit der DGE getestet. Risikofaktoren mit einer potentiellen Assoziation (P <
0,15) mit der DGE in der univariaten Analyse und Risikofaktoren, die in der multivariaten
Analyse von prospektiven Studien eine Assoziation mit der DGE gezeigt hatten (BMI,
POPTF, Geschlecht, benigne Pathologie, intraabdominelle Komplikation) [10, 13, 20, 28]
wurden in die multivariate Analyse aufgenommen. Die konfirmatorische Analyse des
primiren Endpunktes wurde mit einer multivariaten Analyse (bindre logistische
Regression) durchgefiihrt, die alle Risikofaktoren mit potenzieller Assoziation mit der
DGE (P < 0,15) und Risikofaktoren, die in multivariaten Analysen von prospektiven

Studien eine Assoziation mit DGE gezeigt hatten, einschloss.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

In dem definierten Zeitraum wurden im Klinikum Augsburg 166 Pankreaseingriffe
durchgefiihrt. Bei 143 der 166 Eingriffe wurde eine Duodenohemipankreatektomie
durchgefiihrt. Hierunter wurden bei 122 eine pyloruserhaltende Operation durchgefiihrt,
3 Patienten wurden aufgrund fehlender Daten und 9 Patienten aufgrund einer
Tumorinfiltration der Nachbarorgane von der Auswertung ausgeschlossen. Die
ausgeschlossenen Patienten und deren Ausschlusskriterien sind in Tabelle 9 dargestellt. In

dieser Arbeit wurden insgesamt 110 Patienten eingeschlossen.

Tabelle 9 - Pankreaseingriffe im Klinikum Augsburg zwischen Januar 2015 und Dezember 2017

n
ppPD 122
Ausgeschlossene Patienten 12
- Tumorinfiltration der Nachbarorgane 9
- Unvollstindige Dokumentation 3
Eingeschlossene Patienten 110
Andere Pankreaseingriffe 44
- cPD 21
- Pankreaslinksresektion 12
- Totale Pankreatektomie 4
- Duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion 3
- Enukleation 2
- Palliativer Doppelbypass 1
- Notfall-Operation bei distaler GG-Perforation nach ERCP 1

ppPD — pyloruserhaltende Duodenohemipankreatektomie; cPD — klassische Whipple Operation (nicht
pyloruserhaltend); GG — Gallengang; ERCP — endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikografie.

In dieser Studie bestand die Studienpopulation (n=110) aus 59 (53,6%) Minnern und 51
(46,4%) Frauen mit einem Durchschnittsalter von 69,1 £ 10,9 Jahren. Von den 110
cingeschlossenen Patienten litten 12 an Adipositas, wihrend die restlichen Patienten
(n=98) einen BMI unter 30 kg/m? hatten. Die Mehrheit der untersuchten Patienten zeigte
priaoperativ eine normale Nierenfunktion (n=93) und hatten keinen Diabetes mellitus

(n=806). 36 Patienten hatten bereits mindestens eine abdominelle Voroperation in der
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Vorgeschichte, bei 74 Patienten war noch nie eine abdominelle Operation durchgefiihrt
worden. Die Patienten wurden pridoperativ anhand des ASA-Scores in verschiedene
Risikogruppen eingeteilt. 6 Patienten wurden der Gruppe ASA 1 zugeordnet, 50 Patienten

der Gruppe ASA 2 und 54 Patienten der Gruppe ASA 3.

Tabelle 10 - Charakteristika der Studienpopulation

Variable n (%)
Minnlich 59 (53,6%)
Geschlecht
Weiblich 51 (46,4%)
Alter 69,1 £10,9
<30 kg/m? 98 (89,1%)
BMI

Adipositas 12 (10,9%)

a 15 (13,6%
NI J ( )
Nein 95 (86,4%)

a 21 (19,1%
- J ( )
Nein 89 (89,9%)

a 36 (32,7%
Vor-OPs ) ( )
Nein 74 (67,3%)

1 6 (5,5%)
ASA 2 50 (45,5%)
3 54 (49,1%)

Werte sind Durchschnitt = Standardabweichung oder n (%)
BMI — Body mass index; NI - Niereninsuffizienz; DM — Diabetes mellitus; Vor-OPs - Voroperationen; ASA —

American Society of Anesthesiologists -Klassifikation

3.2 Charakteristika der Pyloromyotomie- und der Dehnungs-

Gruppe

Nach Analyse aller Operationsberichte wurden die Patienten, je nach intraoperativer
Technik, in zwei verschiedenen Gruppen eingeteilt. Bei 44 Patienten (40%) wurde eine
intraoperative endoluminale Pyloromyotomie durchgefithrt (Pyloromyotomie-Gruppe),
wihrend bei 66 Patienten (60%) eine intraoperative Dehnung des Pylorus erfolgte

(Dehnungs-Gruppe).

42



Um die prioperative Homogenitit zu Gberprifen, wurden die erfassten prioperativen
Charakteristika beider Gruppen verglichen (siche Tabelle 11).
In der untersuchten Studienpopulation unterschieden sich die Pyloromytomie-Gruppe

und die Dehnungs-Gruppe hinsichtlich der erfassten prioperativen Charakteristika nicht.

Tabelle 11 - Charakteristika der Pyloromyotomie- und der Dehnungs-Gruppe

Pyloromyotomie- Dehnungs-
Variable P
Gruppe (n=44) Gruppe (n1=0606)
Geschlecht, n (%)
Minnlich 22 (50%) 37 (56,1%)
0,532
Weiblich 22 (50%) 29 (43,9%)
Alter 69,6 + 10,8 68,8+ 11,6 0,802
BMI, n (%)
<30 kg/m? 41 (93,2%) 57 (86,4%) 0356
Adipositas 3 (6,8%) 9 (13,6%) ’
NI, n (%)
a 7 (15,9% 8 (12,1%
J ( ) ( ) 0,571
Nein 37 (84,1%) 58 (87,9%)
DM, n (%)
a 8 (18,2% 13 (19,7%
J ( ) ( ) 0,843
Nein 36 (81,8%) 53 (80,3%)
Vor-OPs, n (%)
a 15 (34,1% 21 (31,8%
J (34,1%) (31,8%) 503
Nein 29 (65,9%) 45 (68,2%)
ASA, n (%)
1 2 (4,5%) 4 (6,1%)
2 22 (50%) 28 (42,4%)
0,621
3 20 (45,5%) 34 (51,5%)
4 0 (0%) 0 (0%)

Werte sind Durchschnitt = Standardabweichung oder n (%)
BMI — Body mass index; NI - Niereninsuffizienz; DM — Diabetes mellitus; Vor-OPs - Voroperationen; ASA —

American Society of Anesthesiologists -Klassifikation
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3.3 Peri- und postoperativer Verlauf

3.3.1 Intraoperativer Verlauf

Die mediane Operationszeit betrug 290 + 63 Minuten und der mediane Blutverlust betrug
500 + 429ml.

Die beiden Gruppen wurden hinsichtlich Operationszeit und Blutverlust verglichen. Hier
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied des medianen Blutverlusts in den
beiden Gruppen (p=0,150). Die mediane Operationszeit war in der Pyloromyotomie-
Gruppe signifikant niedriger (258 min vs. 312 min, p< 0,001). Diese Ergebnisse sind in
Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12 - Intraoperative Verlauf beider Operationstechniken

OP-Technik
Variable Pyloromyotomie-Gruppe  Dehnungs-gruppe b
(n=44) (n=606)

Operationszeit, Median

258 (220-290) 312 (268-353) < 0,001
(IQR), min
Geschitzter Blutverlust,

450 (300-675) 600 (400-1000) 0,150

Median (IQR), ml

Werte sind Median (IQR) oder n (%0)

IQR — Interquartilsabstand (engl. Interquartile range), min — Minuten, ml - Milliliter

3.3.2 Kostaufbau und Notwendigkeit einer Magensonde

Daten zum Kostaufbau und zur Dauer der Notwendigkeit einer Magensonde sowie die
Notwendigkeit einer Wiederanlage einer Magensonde wurden den Patientenakten
entnommen. Anhand dieser Daten wurde das Vorliegen eines DGE gepriift und der
Schweregrad bestimmt. Die Auswertung ergab einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des postoperativen Tags bis zur Entfernung der
intraoperativ  eingelegten Magensonde (p=0,019). Bei den Patienten in der
Pyloromyotomie-Gruppe behielten die Patienten die Magensonde 3,4 = 44 Tage
gegeniiber 6,9 £ 11,3 bei den Patienten in der Dehnungs-Gruppe.

Unsere Patienten benétigten durchschnittlich 5,5 + 9,3 Tage eine Magensonde und die

feste Kost wurde durchschnittlich ab dem 11,3 + 10,6 postoperativen Tag toleriert.
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Tabelle 13 - Postoperativer Kostaufbau und Notwendigkeit einer Magensonde

OP-Technik
Variable Pyloromyotomie-Gruppe  Dehnungs- b
(n= 44) Gruppe (n=66)
MS, (MW, Tage) 34+44 6,9 +113 0,019
Feste Kost, (MW, Tage) 9,4+£59 12,6 £ 12,8 0,108
Wiedereinlage MS, (n (%)) 7 (15,9%) 15 (22,7%) 0,381

Werte sind Durchschnitt £ Standardabweichung oder n (%)

OP- Operation; MS - Magensonde

3.3.3 Postoperative Komplikationen

In dieser Studienarbeit betrug die postoperative Letalitit wihrend des
Krankenhausaufenthaltes 4,5% (n=3). Hierbei handelte es sich ausschlielich um
Patienten der Dehnungs-Gruppe, allerding war der Unterschied zwischen beiden Gruppen
hinsichtlich der Letalitit statistisch nicht signifikant (p=0,273).

Bei 51,8 % der Patienten (n=>57) trat nach dem Eingriff mindestens eine Komplikation
(Clavien-Dindo = 1) auf. In dieser Gruppe litten 40,4% (n=23) unter zwei oder mehr
postoperativen Komplikationen. 38 Patienten (34,5%) hatten mindestens eine
intraabdominelle Komplikation. Der Unterschied in der Inzidenz der intraabdominellen
Komplikationen zwischen beiden Operationstechniken war statistisch nicht signifikant
(»=0,368). Fir keine der erfassten Komplikationen ergab sich ein Unterschied zwischen
der Pyloromyotomie- und Dehnungs-Gruppe (Tabelle 14). Bei der ausschlieBlichen
Betrachtung schwerer Komplikationen (Clavien-Dindo 2 III) zeigte sich ebenfalls kein
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,190)

16 Patienten (14,5%) benétigten aufgrund der aufgetretenen Komplikationen eine
Revisionsoperation, hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (p=0,825).

Die Pyloromyotomie-Gruppe wies ein signifikant niedrigeres CCI im Vergleich zu der

Dehnungs-Gruppe (entsprechend 11,9 £ 16,2 vs. 21,0 £ 24,9; p=0,003) auf.
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Tabelle 14 - Postoperative Komplikationen beider Operationstechniken

OP-Technik
Variable Pyloromyotomie- Dehnungs-Gruppe p
Gruppe (n= 44) (n=060)
In-Hospital Mortalitit 0 (0%) 3 (4,5%) 0,273
Intraabdominelle Komplikationen,
13 (29,5%) 25 (37,9%) 0,368
n (%)
Komplikation Clavien-Dindo = 111,
o (%) 9 (20,5%) 21 (31,8%) 0,190
POPF, n (%) 6 (13,6%) 8 (12,1%) 0,815
Biochemical leak, n(%o) 0 (0%) 3 (4,5%) 0,273
Schweregrad B, n (%) 4 (9,1%) 5 (7,6%) 1,000
Schweregrad C, n (%) 2 (4,5%) 3 (4,5%) 1,000
Intraabdomineller Verhalt, n (%) 2 (4,5%) 3 (4,5%) 1,000
Insuffizienz der biliodigestiven
Anastomose, n (%) 3 (6,8%) 5 (7,6%) 1,000
Lymphfistel, n (%) 2 (4,5%) 1 (1,2%) 0,563
Nachblutung, n (%) 5 (11,4%) 8 (12,1%) 0,904
Obere GI-Blutung, n (%) 3 (6,5%) 3 (4,5%) 0,607
Insuffizienz der
0 (0%) 1 (1,5%) 1,000
Duodenojejunostomie, n (%)
Aspiration / Pneumonie, n (%) 0 (0%) 4 (6,1%) 0,148
Lungenarterienembolie, n (%0) 0 1(1,5%) 1,000
Wundheilungsstérung, n (%) 3 (6,8%) 7 (10,6%) 0,737
Fasziendehiszenz, n (%) 1 (2,3%) 2 (3%) 1,000
Pfortaderthrombose, n (%) 1(2,3%) 2 (3%) 1,000
Harnwegsinfekt, n (%) 0 (0%) 3 (4,5%) 0,273
Leberinsuffizienz, n (%) 0 (0%) 1 (1,5%) 1,000
NSTEMI 0 (0%) 1 (1,5%) 1,000
Revisionsoperation, n (%o) 6 (13,6%) 10 (15,2%) 0,825

Werte sind n (%)

POPF — postoperative Pankreasfistel; GI — Gastrointestinal; NSTEMI — Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt
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3.4 Risikofaktoren und protektive Faktoren fiir die DGE

3.4.1 Prioperative Charakteristika

Um ecine mogliche Auswirkung der erfassten prioperativen Charakteristika auf das
Auftreten eines DGE zu tberpriifen, wurden deren Inzidenz bei den 62 Patienten, die eine
DGE hatten, und die 48 Patienten ohne DGE verglichen.

Hier zeigte sich keine statistische Signifikanz zwischen dem Auftreten von DGE und den

priaoperativen Charakteristika (Tabelle 15).

3.4.2 Operationstechnik und DGE
In der Studienpopulation trat ein DGE bei 62 Patienten (56,4%) auf. In der

Pyloromyotomie-Gruppe entwickelten 18 Patienten (40,9%) ein DGE, wihrend in der
Dehnungs-Gruppe ein DGE bei 44 Patienten (66,7%) auftrat. Dies entspricht einem
statistischen signifikanten Unterscheid zwischen beiden Gruppen (OR 0,35, 95% K1, 0,16-
0,76, p = 0,008), wobei die Rate von DGE in der Dehnungs-Gruppe signifikant héher war.
Um die Rate des primiren DGE nachzuvollzichen, wurde die DGE Rate in einer
Subgruppe von 72 Patienten ohne intraabdominelle Komplikationen ausgewertet. Die
Rate an primire DGE war 43,1% (31 von den 72 Patienten). Die Inzidenz eines primiren
DGE in der Pyloromyotomie-Gruppe war mit 29% (9 von 31 Patienten) signifikant
niedriger als in der Dehnungs-Gruppe mit einer Inzidenz von 53,7% (22 von 41 Patienten,
OR 0,35, 95% KI, 0,13-0,95, p=0,037). Von den 38 Patienten, die an einem DGE litten
und zusitzlich eine intraabdominelle Komplikation hatten, waren 9 in der PM- und 22 in
der Dehnungs-Gruppe. Allein das sekundidre DGE ergab keinen relevanten statistischen
Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,157).

Der DGE-Schweregrad A trat hiufiger (n=36) als der Schweregrad B (n=15) oder C
(n=11) auf. Die Pyloromyotomie- und die Dehnungs-Gruppe unterschieden sich nicht
hinsichtlich der Verteilung der DGE-Schwergrade (p=0,465). Ebenso war der Unterschied
bei der kombinierten Betrachtung der Schweregrades B und C nicht statistisch signifikant

(p=0,272).
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Tabelle 15 - Einfluss der Operationstechnik auf das DGE

Pyloromyotomie-Gruppe  Dehnungs-Gruppe

Variable b
(n=44) (n=66)

DGE, n (%) 18 (40,9%) 44 (66,7%) 0,008
DGE primir, n (%) 9 (29%) 22 (53,7%) 0,037
DGE sekundir, n (%) 9 (23,7%) 22 (57,9%) 0,157
DGE Schweregrade, n (%)

A 10 (22,7%) 26 (39,4%)

B 6 (13,6%) 9 (13,6%) 0,465

C 2 (4,5%) 9 (13,6%)

Kein DGE / Grad A 36 (81,8%) 48 (72,7%)

Grad B und C 8 (18,2%) 18 (27,3%) 0272

Werte sind n (%)
DGE — Delayed gastric emptying

3.4.3 Postoperative Komplikationen und DGE

Intraabdominelle Komplikationen (OR 5,86, 95% KI 2,28-15,05, »<0,001) und schwere
Komplikationen (Clavien-Dindo = III) (OR 11,57, 95% KI 3,24-41,29, p<0,001) waren
signifikant mit dem Auftreten eines DGE assoziiert.

Das Auftreten von intraabdominellen Komplikation war in unserer Auswertung, sowohl
in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse signifikant mit dem DGE assoziiert.
Die Notwendigkeit einer Relaparotomie zeigte sich ebenfalls als signifikanter Risikofaktor
tir ein DGE (OR 6,1, 95% KI 1,31-28,52, p=0,011).

Ein erhohter CCI war ebenfalls mit dem Auftreten eines DGE assoziiert (25,9 £ 222 vs.
0,4 £ 11,7, p < 0,001).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 16 - Postoperative Komplikationen und DGE

Variable DGE P
Ja (n=62) Nein (n=48)

Clavien-Dindo = 111 27 (43,5%) 3 (6,3%) < 0,001

RevisionsOP 14 (22,6 %) 2 (4,3%) 0,011

CCI, Mean 25,9 £222 6,4+ 11,7 < 0,001

Letalitit 3 (4,8%) 0 (0%) 0,122

Werte sind Durchschnitt + Standardabweichung oder n (%)

DGE — Delayed gastric emptying; OP — Operation; CCI — ,,Comprehensive Complication Index
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Von den erfassten extraabdominellen Komplikationen war keine mit dem Auftreten eines

DGE assoziiert. Das Auftreten eines DGE hatte keine Auswirkung auf die Letalititsrate.

3.4.3.1 Multivariate Analyse

Es wurden prioperative demographische Eigenschaften und postoperative
Komplikationen, die in anderen prospektiven Studien mit einer erhohten DGE-Rate
assoziiert waren, in eine multivariate Analyse eingeschlossen (Tabelle 15).

Das Auftreten von postoperativen intraabdominellen Komplikationen, zeigte in der
univariaten Analyse, eine statistische signifikante erhohte Wahrscheinlichkeit ein DGE zu
entwickeln (OR 7,38, 95% KI 2,58-21,16, p<0,001). Nach Korrektur fiir die OP-Technik
Pyloromyotomie, zeigte sich diese weiterhin starke Assoziation mit dem DGE (OR 5,54,
95% KI 2,00-15,36, p<0,001). Die Durchfilhrung der Pyloromyotomie war in der
multivariaten Analyse mit einer Reduktion des DGE assoziiert (OR 0,32, 95% KI 0,13—
0,77, p=0,011).

Da sich ein signifikanter Unterschied in der Operationszeit zwischen Pyloromyotomie-
und Dehnungs-Gruppe zeigte, wurde die Operationszeit in einer multivariaten Analyse als
moglicher Risikofaktor fir das DGE ausgewertet. Auch nach Einbeziehung der
Operationszeit in die multivariate Analyse, war die Pyloromyotomie weiterhin mit einer
Reduktion der DGE-Rate assoziiert (OR 0,36, 95% KI 0,14-0,92; p=0,032). Die

Operationszeit war in der multivariaten Analyse nicht mit dem DGE assoziiert (p=0,30).
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Tabelle 17 - Risiko- und Schutzfaktoren fur DGE

DGE
Multivariat
Nein Univariat Multivariat
Variable Ja (n=62; OR (95%
(=48  p »
56,4%) KI)
43,6%)
69,8 £ 68,2 +
Alter 0,323 -
10,8 11,1
20 1.86 (0,76-
Weiblich*, n (%) 31 (50%) 0,385 0,175
(41,7%) 4,55)
1,71 (0,38-
Adipositas*, n % 9 (14,5%) 3 (6,2%) 0,168 0,485
7,69)
11
NI, n (%) 4 (8,3%) 0,154 - -
(17,7%)
11 10
DM, n (%) 0,682 - -
(17,7%) (20,8%)
21 15
Vor-Ops, n (%) 0,771 - -
(33,9%) (31,3%)
29 25
ASA 2 111, n (%) 0,581 - -
(46,8%) (52,1%)
55 42 1.21 (0,35-
Malignom, n (%) 0,799 0,767
(88,7%) (87,5%) 4,24)
Lymphfistel, n (%0) 2 (3,2%) 1 (2,1%) 1 - -
Intraabdomineller
2 (3,2%) 3 (6,3%) 0,651 - -
Verhalt, n (%)
11 2,60 (0,52-
POPF, n (%) 3 (6,3%) 0,073 0,246
(17,7%) 13,04)
Intraabdominelle 31 (50%) 7 (14,6%) < 0,001 5,54 (2,00- 0.001
< b
Komplikation, n (%) 15,36)
Pyloromyotomie, n 26 0,32 (0,13-
18 (29%) 0,008 < 0,001
(%) (54,2%) 0,77)

Werte sind Durchschnitt = Standardabweichung oder n (%)
BMI — Body mass index; NI - Niereninsuffizienz; DM — Diabetes mellitus; Vor-OPs - Voroperationen; ASA —

American Society of Anesthesiologists -Klassifikation; POPF — postoperative Pankreasfistel
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3.5 Histopathologie

88,2% der Patienten (n=97) wurden aufgrund einer malignen Neubildung im Bereich der
periampulliren Region operiert. Bei der tberwiegenden Mehrheit der Patienten (n=53,
48,2%) ergab sich histologisch ein duktales Adenokarzinom des Pankreaskopfes, gefolgt
vom Adenokarzinom der Ampulla vateri (n=19, 17,3%) und dem distalen
Cholangiokarzinom (n=16, 14,5%).

13 Patienten (11,8%) wurden aufgrund einer benignen Erkrankung operiert.

Die histologischen Befunde von allen eingeschlossenen Patienten wurden in der Tabelle

18 zusammengefasst.
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Tabelle 18 - Postoperative Histologie

n (%)
Maligne 97 (88,2%)

Adenokarzinome

- Duktales Adenokarzinom des
53 (48,2%)

Pankreas

- Distales Cholangiokarzinom 16 (14,5%)

- der Ampulla vateri 19 (17,3%)

- Duodenalkarzinom 1 (0,9%)
NET 4 (3,6%)

- des Pankreas 2 (1,8%)

- des Duodenums 2 (1,8%)
GIST des Duodenums 1 (0,9%)
Gallenblasenkarzinom 1 (0,9%)
Solide pseudopapillire Neoplasie (SPN) 1 (0,9%)
Azinuszellkarzinom des Pankreas 1 (0,9%)
Benigne 13 (11,8%)
IPMN 4 (3,6%)

- Hauptgang -IPMN 2 (1,8%)

- Secitenast IPMN 2 (1,8%)
Chronische Pankreatitis 2 (1,8%)
Adenome 3 (2,7 %)
Serdses Zystadenom des Pankreas 1 (0,9%)
Distale Gallengangsstenose bei
rezidivierenden Cholangitiden HO%)
Zystischer Pankreaskopftumor bei

1 (0,9%)

reaktivierter Thc
Gefiflmalformation mit Thrombosierung 1 (0,9%)

Werte sind n (%)
NET — Neuroendokriner Tumor; GIST — Gastroinstestinaler Stromatumor; SPN — solide pseudopapillire Neoplasie;

IPMN — Intraduktal papillir muzinése Neoplasie; Tbe - Tuberkulose
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Die Verteilung der malignen Tumoren, ebenso wie die Verteilung der Tumorstadien

unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen (Tabelle 19.).

Tabelle 19 - Operationstechnik und Histologie

OP-Technik
Variable Pyloromyotomie-Gruppe  Dehnungs- P
(n= 44) Gruppe (n1=0606)
Maligne 38 (86,4%) 60 (80,9%)
Histologie 0,598

Benigne 6 (13,6%) 6 (9,1%)
I 5 (13,5%) 11 (18,3%)
1I 21 (56,8%) 35 (58,3%)

UICC-Stadium 0,869
111 9 (24,3%) 11 (18,3%)
v 2 (5,4%) 3 (5%

Werte sind n (%)

UICC - Unit for International Cancer Control

Die Tumordignitit sowie das UICC Stadium waren nicht mit dem DGE assoziiert.

Tabelle 20 - Postoperative Histologie und UICC-Stadium in Bezug auf DGE

DGE
Variable P
Ja (n=62) Nein (n=48)
Maligne 55 (88,7%) 42 (87,5%)
Histologie 0,314

Benigne 7 (11,3%) 6 (12,5%)
1 12 (21,8%) 4 (9,5%)
11 29 (52,7%) 27 (64,3%)

UICC-Stadium 0,253
111 12 (21,8%) 8 (19,1%)
v 2 (3,6%) 3 (7,1%)

Werte sind n (%)

DGE — Delayed gastric emptying; OP — Operation; UICC — Unit for International Cancer Control

3.6 Aufenthaltsdauer

Die durchschnittliche postoperative Aufenthaltsdauer betrug 22,6 Tage mit einer
Standardabweichung von 12,9. Die kiirzeste Aufenthaltsdauer betrug 8 Tage und die

lingste 79 Tage.
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Mit einer Aufenthaltsdauer von 24,1 £ 14,5 Tagen in der Dehnungs-Gruppe im Vergleich
zu 20,4 £ 9,9 Tage in der Pyloromyotomie-Gruppe bestand kein signifikanter Unterschied
(»p=0,150).

Tabelle 21 - Operationstechnik und Aufenthaltsdauer

OP-Technik
Variable Pyloromyotomie-Gruppe  Dehnungs- bz
(n= 44) Gruppe (n=066)
Aufenthaltsdauer, Tage 20,4 =99 241 £ 145 0,150

Werte sind Durchschnitt = Standardabweichung

Das Auftreten eines DGE war mit einem signifikant lingeren Krankenhausaufenthalt
assoziiert (p<<0,001). Patienten mit einem DGE hatten eine durchschnittliche
Aufenthaltsdauer von 27,8 = 14,6 Tagen, wihrend die Patienten, die kein DGE hatten, im

Durchschnitt nach 15,9 * 5,6 Tagen entlassen wurden.

Tabelle 22 - Einfluss der DGE auf die Aufenthaltsdauer

DGE
Variable b4
Ja (n=62) Nein (n=48)

Aufenthaltsdauer, Tage 27,8 £ 14,6 15,9 £ 5,6 < 0,001

Werte sind Durchschnitt = Standardabweichung oder n (%)

DGE — Delayed gastric emptying
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4 Diskussion

Die Duodenohemipankreatektomie und ihre pyloruserhaltende Variante sind der
Goldstandard in der chirurgischen Behandlung von periampulliren Tumoren und stellen
die einzige potentiell kurative Therapie bei Karzinomen dieser Region dar.

Dank groler Fortschritte in der perioperativen Behandlung und im Management der
postoperativen Komplikationen, weisen spezialisierte Zentren eine niedrige Letalitit nach
Duodenohemipankreatektomie auf. Die Morbiditit nach dem Eingriff bleibt jedoch
weiterhin hoch, und ist mit einer Reduktion der Lebensqualitit, verlingerter Liegedauer
und erhohten Kosten assoziiert. Eine der hdufigsten postoperativen Komplikationen nach
PD ist die DGE mit einer Inzidenz von bis zu 61% [169,170] .

In dieser retrospektiven Studie zeigte sich ein statistischer signifikanter Unterschied in der
DGE-Inzidenz zwischen den Patienten, die eine intraoperative Pyloromyotomie erhielten
und den Patienten, die keine intraoperative Pyloromyotomie erhielten. Insgesamt trat ein
DGE bei 56,4% der Patienten in der Studienpopulation auf. Diese liegt im oberen Bereich
der in der Literatur beschriebenen Haufigkeit [169]. Von 44 Patienten, die intraoperativ
eine Pyloromyotomie erhielten, entwickelten 40,9% postoperativ ein DGE, wihrend in
der Dehnungs-Gruppe 66,7% der Patienten postoperativ unter einem DGE litten (OR
0,35, 95% KI 0,16-0,76, p=0,008).

Die mediane Aufenthaltsdauer der Patienten mit einem DGE betrug 23,5 + 14,6 Tage und
war damit signifikant linger als die Aufenthaltsdauer von Patienten, die kein DGE
entwickelten (15,0 * 5,6 Tage; p< 0,001).

Aufgrund der hohen Inzidenz und Auswirkung auf den postoperativen Verlauf dieser
Patienten haben sich bereits zahlreiche Studien mit operativen und nicht-operativen
Moglichkeiten zur Reduktion des DGE beschiftigt und versucht Risikofaktoren fiir das

Auftreten eines DGE zu identifizieren.

4.1 Vergleich der pyloruserhaltenden
Duodenohemipankreatektomie und der klassischen
Duodenohemipankreatektomie in Bezug auf die

Hiufigkeit des postoperativen DGE

Zahlreichende Studien, verglichen die ppPD und die cPD beztglich des Auftretens eines

DGE. Ein Grofiteil der Arbeiten wurde in einer Cochrane Metaanalyse von Hiittner et al.
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zusammengefasst. Die initiale Auswertung zeigte einen signifikanten Vorteil der cPD im
Vergleich zur ppPD hinsichtlich einer Reduktion des DGE (OR 3,03, 95% KI 1,05-8,70,
»=0,04). Allerdings verwendete ein Grof3teil der analysierten Studien individuelle DGE-
Definitionen und keine standardisierte Definition, was den Vergleich zwischen den
verschiedenen Studien erschwert. Aus diesem Grund erfolgte eine zweite Auswertung, die
nur Studien mit der gleichen DGE-Definition einschloss. In dieser zweiten Analyse ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Operationstechniken (OR 4,02,
95% KI 0,14-119,16, p=0,42) in Bezug auf ein DGE. Die eingeschlossenen Studien
definierten DGE als die Notwendigkeit einer Magensonde fiir 10 oder mehr Tage oder als
Unvertraglichkeit einer festen Kost am 14. postoperativen Tag [146].

Eine weitere Metaanalyse von Wu et al. wertete 18 Studien mit insgesamt 2451 Patienten
aus. Von den eingeschlossenen Patienten erhielten 1209 eine cPD und 1242 eine ppPD.
Keine der eingeschlossenen Studien verwendete die ISPGS DGE-Definition. In dieser
Metaanalyse ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der DGE-Rate
zwischen beiden Techniken (OR 0,64, 95% KI 0,40-1,00, p=0,05) [171].

In beiden Metaanalysen war die ppPD mit einer schnelleren Operationszeit, geringerem
intraoperativen Blutverlust und einer geringeren Transfusionsrate assoziiert. Beziiglich des
onkologischen Ergebnisses, der Morbiditit, der Letalitit und des Langzeit- und
rezidivfreien Uberlebens wurde in diesen Metaanalysen und anderen Studien kein

Unterschied zwischen den beiden Operationstechniken nachgewiesen [90].

4.2 Chirurgische Ansitze zur Reduktion der DGE nach PD
und ppPD

4.2.1 ,Single-Loop* vs. Roux-Y vs. BII-Rekonstruktion

Nicht nur der Erhalt des Pylorus, sondern auch die Rekonstruktionstechnik der Duodeno-
beziehungsweise Gastrojejunostomie und deren Einfluss auf das Auftreten eines DGE
wurden ausfithrlich untersucht.

Aktuell ist die ,,Single-Loop“-Gastrektomie die Rekonstruktion der Wahl bei der PD.
Klaiber et al. verglichen in ihrer Metaanalyse, welche insgesamt 802 Patienten einschloss,
die Sicherheit und Effektivitit der ,,Single-Loop“-Rekonstruktion mit der Roux Y-
Rekonstruktion (,,Double-Loop®). Es ergab sich kein statistischer relevanter Unterschied

in Bezug auf DGE-Rate (OR 1,05, 95% KI 0,76-1,45, p=0,77) und in Bezug auf andere
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Komplikationen zwischen den beiden Gruppen, allerdings war die Operationszeit der
Patienten, die eine Roux Y-Rekonstruktion erhielten, durchschnittlich 36,7 Minuten linger
(95% KI 7,10-66,30 Minuten, p=0,02) [128].

Die Billroth II- (BII) Rekonstruktion und die Roux Y-Gastrojejunostomie werden
zunehmend seltener angewendet, da der Erhalt des Pylorus und die ,,Single-Loop®-
Gastroenterostomie in verschiedenen Studien und Metaanalysen nicht mit einer erhohten
DGE-Rate assoziiert waren, daftir aber mit kiirzeren Operationszeiten und geringerem
Blutverlust [146,172]. Dennoch werden PD mit Resektion des Magenantrums mit BII-
oder Roux Y-Rekonstruktionen bei Infiltration des distalen Magens weiterhin
durchgefiihrt. Herrera-Cabezon et al. untersuchten in ihrer prospektiven randomisierten
Arbeit, ob die Roux Y-Rekonstruktion oder die BII-Rekonstruktion mit einer hoheren
DGE Rate einhergeht. Innerhalb von drei Jahren wurden 64 Patienten (32 pro Gruppe)
eingeschlossen. Von den Patienten in der BII Gruppe entwickelten postoperativ 25% ein
DGE im Vergleich zu 15,6% in der Roux Y-Gruppe (p=0,35). Ein primires DGE
entwickelten 12,5% der Patienten in der BII- Gruppe und 6,2% in der Roux Y-Gruppe
(»=0,53) [173]. Glowka et al. publizierten 2017 eine prospektive Studie, welche ebenfalls
die DGE-Rate nach Roux-Y- und BII-Rekonstruktion verglich. Hier zeigte sich kein
Unterschied zwischen den beiden Rekonstruktionstechniken. 54% der Patienten, die eine
Roux-Y-Rekonstruktion erhielten, entwickelten ein DGE im Vergleich zu 63% in der BII-
Gruppe (p=0,272). Bei der alleinigen Betrachtung der DGE-Schweregrade B und C, ergab
sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (30% vs. 26%,

»=0,53) [174].

4.2.1.1 Braun-Fullpunktanastomose

In einer Metaanalyse, die insgesamt 18 Studien einschloss, verglichen Schorn et al. die
,woingle-Loop““-Rekonstruktion (in der Arbeit als ,,Child-Rekonstruktion® bezeichnet) mit
und ohne Braun-FuBlpunktanastomose und die Roux-Y-Rekonstruktion in Bezug auf das
Auftreten postoperativer Komplikationen. In ihrer Arbeit war die ,,Single-Loop*-
Rekonstruktion mit Braun-FuBlpunktanastomose im Vergleich zur ,,Single-Loop*-
Rekonstruktion ohne Braun-FuBpunktanastomose mit weniger postoperativen
Komplikationen (OR 0,8, 95% KI 0,66-0,97; p=0,002), einer geringen Rate an DGE Grad
B und C (OR 0,4, 95% KI 0,22-0,75, p=0,004) und einer geringeren Rate an Insuffizienzen
der biliodigestiven Anastomose (OR 0,52, 95% KI 0,31-0,88, p=0,01) assoziiert. Allerdings

benotigte die Durchfiihrung der Braun’schen Fullpunktanastomose eine signifikant
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lingere Operationszeit im Vergleich zu der ,Single-Loop“-Rekonstruktion ohne
Braun‘sche FuBlpunktanastomose (medianer Unterschied 17,72 min, 95% KI % 8,27-3,60,
$»=0,002) [175].

Hochwald et al. und Xu et al. vermuteten, dass durch die Reduktion des bilidren Refluxes
zum Magen und Verringerung der Reizung der Magenschleimhaut mit Hilfe der Braun-
FuBlpunktanastomose eine Reduktion der DGE-Inzidenz erreicht werden koénnte. In
beiden retrospektiven Arbeiten mit 105 bzw. 407 eingeschlossenen Patienten, zeigte sich
tatsachlich eine signifikante Reduktion der DGE bei den Patienten, die eine Braun-
FuBlpunktanastomose erhielten [176,177].

In zwei weiteren randomisierten kontrollierten Studien zeigte sich ein Trend zu einer
geringeren DGE-Rate bei den Patienten, die eine Braun-Ful3punktanastomose erhielten,

allerdings war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant [178,179].

4.2.2 Antekolische versus retrokolische Rekonstruktion

Als weitere chirurgische Modifikationen mit méglichem FEinfluss auf die DGE-Rate
wurden der antekolische und der retrokolische Hochzug, der zur Rekonstruktion
verwendeten Dinndarmschlinge verglichen.

Seit den Publikationen von Hartel et al. und Tani et al,, die eine geringere DGE-Rate bei
den Patienten zeigen konnten, die eine antekolische Duodenojejunostomie erhielten,
etablierte sich diese Rekonstruktionsmethode in den meisten Zentren als Standard
[172,180]. Bei der antekolischen Duodenojejunostomie erfolgt die Anastomose ventral des
Colons transversums. Hartel und sein Team untersuchten insgesamt 200 Patienten. Die
ersten 100 erhielten eine retrokolische Rekonstruktion und die darauffolgenden 100 eine
antekolische Rekonstruktion im Rahmen der ppPD. Patienten, die eine retrokolische
Rekonstruktion erhielten, wiesen eine signifikant hdhere DGE-Rate im Vergleich mit der
antekolischen Gruppe auf (24 vs. 5, p<0,001). Ebenfalls ergab sich bei der randomisierten
Arbeit von Tani et al. eine signifikante DGE-Reduktion in der antekolischen Gruppe im
Vergleich zur retrokolischen Gruppe (5% vs. 50%, p=0,0014). Trotz dieser iiberzeugenden
Ergebnisse zugunsten der antekolischen Duodenojejunostomie, miissen die Daten mit
Vorsicht interpretiert werden, da diese Arbeiten nicht die DGE-Definition der ISGPS
verwendeten.

Obwohl die antekolische Duodeno- bzw. Gastrojejunostomie fiir viele Jahre als die bessere
Rekonstruktionsmethode insbesondere in Bezug auf das DGE galt, zeigten neue Studien,

sowie Metaanalysen vergleichbare Ergebnisse der retrokolischen Anastomose [161-160] .
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Nachdem Eshuis et al. in ihrer nicht-randomisierten retrospektiven Arbeit keinen
signifikanten ~ Unterschied zwischen einer antekolischen wund retrokolischen
Rekonstruktion nachweisen konnten, publizierten sie 2014 die FErgebnisse einer
multizentrischen, prospektiven, randomisierten Studie. Die DGE-Rate betrug in dieser
Studie 61% bzw. 35% fir die Schweregrade B und C. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der antekolischen und retrokolischen Rekonstruktion hinsichtlich
der Hiufigkeit eines DGE mit den Schwergraden B und C. In der retrokolischen Gruppe
entwickelten 36% der Patienten ein klinisch relevantes DGE (Schweregrade B und C),
wihrend in der antekolischen Gruppe 34% unter einem klinisch relevanten DGE litten
(»=0,89) [169,180].

Miyazaki et al. beobachteten bei ihren eigenen retrokolischen Gastrojejunostomien keine
erhohten DGE-Inzidenzen nach PD im Vergleich mit Publikationen zur antekolischen
Rekonstruktion. Sie analysierten retrospektiv 210 Patienten, die in ithrem Pankreaszentrum
eine retrokolische Rekonstruktion erhielten. Es zeigte sich eine DGE-Inzidenz von 13%
fir alle Stadien und 4% fiir die Schweregrade B und C nach ISGPS-Definition, was im
Vergleich zu anderen publizierten Daten einer tberraschend niedrigen DGE-Rate
entspricht [185]. Die Autoren erklirten diese niedrige Inzidenz mit ihrer eigenen
Operationstechnik.  Im Rahmen der Operation erfolgte eine retrokolische,
inframesokolische Gastrojejunostimie, wobei der Magen zunichst unter das Mesokolon
links der Arteria und Vena colica media mobilisiert wird und nach der Gastroenterostomie,
das Magenantrum am Mesokolon mit vier bis sechs Einzelknopfnihten fixiert wird. Die
Autoren begriinden die niedrige Inzidenzrate damit, dass die Gastrojejunostomie mit der
eigenen Technik in einem anderen Kompartiment als die Pankreatikojejunostomie und die
Hepatikojejunostomie zu liegen kommen, und damit im Falle von Insuffizienzen der
Panreaktikojejunostomie weniger stark von einer intraabdominellen Entziindungsreaktion

betroffen ist als bei anderen Methoden.

4.2.3 Pylorusresektion

Die Duodenohemipankreatektomie mit Pylorusresektion (prPD) wurde 1990 als
Alternative zu der ppPD zum ersten Mal in Japan durchgefiihrt [187]. Bei der prPD erfolgt
eine Resektion des Pylorusrings unter Erhalt des Magens mit dem Ziel der DGE-
Reduktion unter Erhalt der Speicherfunktion des Magens. Die prPD ist bis heute eine
insbesondere in Japan, vermehrt durchgefiihrte Modifikation. In ihrer randomisierten

kontrollierten Studie teilten Kawai et al. 130 Studienpatienten in zwei Gruppen ein: in der
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einen erhielten die Patienten eine ppPD und in der anderen wurde eine PD mit Resektion
des Pylorus unter Erhalt von 95% des Magens (prPD) durchgefiihrt. Es zeigte sich eine
signifikante Reduktion der DGE-Inzidenz in der prPD-Gruppe im Vergleich zur ppPD-
Gruppe (4,5% vs. 17,2%, p=0,02). In dieser Studie wurde die ISGPS-Definition verwendet
[188].

Zhou et al. verglichen die prPD und ppPD in Bezug auf die DGE unter Verwendung der
ISGPS-Definition. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der DGE-Inzidenz in der
prPD-Gruppe (45,9% vs. 16,2%, p=0,0006). Die Inzidenz eines klinisch-relevanten DGE
(Schweregrade B und C) bei den Patienten, die eine prPD erhielten, war ebenfalls
signifikant niedriger (2,7% vs. 21,6%, p=0,013) [187]. Fir eine zusitzliche Metaanalyse
werteten sie 10 Studien aus, 2 RCT's und 8 NRCT's, wobei 8 Studien die ISGPS-Definition
verwendeten. Insgesamt schlossen sie 804 Patienten ein. Hier ergab sich ebenfalls eine
Reduktion der DGE Hiufigkeit durch die prPD sowohl fiir die Betrachtung aller Stadien
als auch fir alleinige Betrachtung der Stadien B und C (OR 0,33, 95% KI 0,17-0,63,
$<0,001 und OR 0,13, 95% KI 0,05-0,40, p<0,001 entsprechend). Allerdings handelt es
sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Auswertung. Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es
in der Literatur drei randomisierte Studien und eine Metaanalyse, die beide
Operationstechniken in Bezug auf DGE und Morbiditit vergleichen.

In einer weiteren japanischen randomisierten Studie, die Patienten mit einem
Pankreaskarzinom ausschloss, zeigte sich kein Unterschied in der DGE-Haufigkeit
zwischen der Pylorusresektion und dem Pyloruserhalt (20% vs. 12%, p=0,414) [189].

Die PROPP-Studie von Hackert et al. ist bis dato mit 188 eingeschlossenen Patienten die
grof3te prospektive randomisierte Studie, welche sich mit diesem Thema beschiftigte. Von
Februar 2013 bis Juni 2016 untersuchten die Kollegen aus Heidelberg den Einfluss einer
prPD im Vergleich zur ppPD in Bezug auf das Auftreten eines DGE. Mit einer DGE-
Rate von 31,2 % in der prPD- und 25,3% in der ppPD-Gruppe ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,367) [148].

Klaiber et al. schlossen die drei bis dato durchgefithrten randomisierten kontrollierten
Studien von Kawai et al., Matsumoto et al. und Hackert et al. in eine Metaanalyse ein,
wobei sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen prPD und ppPD ergab
[147]. Alle drei Studien verwendeten die ISGPS DGE-Definition, was den Vergleich der
Studien vereinfacht. Hinsichtlich Langzeitmorbiditit und Lebensqualitit wurde kein

Unterschied zwischen den beiden Operationstechniken nachgewiesen [190].
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Die Ergebnisse dieser letzten drei Arbeiten stellen in indirekter Weise den Stellenwert der
Pyloromyotomie zur Reduktion des DGE in Frage, welche auf der Idee basiert, dass ein
DGE durch postoperative Storung der Pylorusfunktion entsteht. Diese umstrittenen
Ergebnisse betonen das unvollstindige Verstindnis der DGE-Atiologie, was die

Notwendigkeit der weiteren Forschung in diesem Bereich unterstreicht.

4.2.4 Pyloromyotomie und DGE

Es wird angenommen, dass der Erhalt des Pylorus zu reduziertem bilidren Reflux,
Reduktion von Dumping-Syndromen und Diarrhoe sowie zu einer Verbesserung des
postoperativen Erndhrungsstatus der Patienten fithrt.

Ausgehend von der Hypothese, dass ein postoperativer Pylorospasmus zur Entstehung
eines DGE beitrigt, wurde in einigen Studien versucht, die Inzidenz des DGE durch eine
Pyloromyotomie zu reduzieren. In der Arbeit von Kim D.K et al. wurde eine
Pyloromyotomie nach Fredet-Ramstedt in Kombination mit einer Antroplastie bei der
ppPD durchgefiihrt. Ein DGE lag in dieser Arbeit dann vor, wenn Patienten an drei
aufeinander folgenden Tagen weder feste noch flissige Kost zu sich nehmen konnten. Die
verwendete Definition weicht somit deutlich von der ISGPS-Definition ab. Kim D.K et
al. analysierten retrospektiv 28 ppPD-Patienten, welche in derselben Abteilung operiert
wurden und keine Pyloromyotomie nach Fredet-Ramstedt erhielten. Bei diesen ergab sich
eine deutlich héhere DGE-Inzidenz von 25% im Vergleich zu 2,2% nach Pyloromyotomie
[154]. Mehrere gastroenterologische Studien konnten eine erfolgreiche Behandlung des
refraktiren DGE mittels endoskopischer endoluminaler Pyloromyotomie nachweisen
[191-194]. In der Studie von Mekaroonkamol et al. wurde ein klinisches Ansprechen mit
Reduktion der DGE-Rate bis 18 Monate nach dem Eingriff von 76,7% berichtet [193].
Jacques et al. erzielten ein klinisches Ansprechen bei 90% der Patienten nach
dreimonatigem Follow-up [194].

Die Daten unserer Arbeit unterstitzen ebenfalls diese Hypothese, dass eine
Pyloromyotomie die Rate an DGE reduzieren kann. In unserer retrospektiven Studie
zeigte sich eine statistische signifikante Reduktion der DGE-Inzidenz bei den Patienten,
die eine intraoperative Pyloromyotomie erhielten im Vergleich zu den Patienten, die eine

Dehnung des Pylotus erhielten (OR 0,35, 95% KI 0,16-0,76, p=0,008).
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4.2.5 Dehnung

Fischer et al. verglichen 46 aufeinander folgende Patienten, welche eine ppPD erhielten,
mit einer Gruppe von 46 konsekutiven Patienten, die eine ppPD mit Dehnung des Pylorus
erhielten. Durch die Dehnung konnte eine signifikante Reduktion der DGE-Rate erreicht
werden (6,5% versus 26%, p<0,05) [157]. Allerdings definierten sie die DGE als die
Notwendigkeit einer Magensonde am 10. postoperativen Tag und fihrten keine

Randomisierung durch.

4.2.6 Anastomosentechniken

4.2.6.1 Handnaht vs. Stapler

Als weiterer intraoperativer Faktor mit moglichem Finfluss auf die DGE-Rate wurde die
Anastomosentechnik untersucht. Sakamoto et al. fuhrten eine randomisierte Studie durch,
wobei sie die Handnaht der Duodenojejunostomie und die Duodenojejunostomie mit dem
zirkuliren Stapler bei der ppPD in Bezug auf die DGE verglichen. Die DGE-Inzidenz fiir
die klinisch relevanten DGE-Schweregrade (B und C) war in der Stapler-Gruppe niedriger
(6,7% vs. 16%, p=0,015) [195]. Allerdings erhielten die Patienten, die in die Handnaht-
Gruppe eingeschlossen waren, verschiedene Rekonstruktionen. Bei einigen Patienten
wurde eine ,,Single-Loop“-Rekonstruktion mit Braun’scher FuBpunktanastomose
durchgefiihrt, wihrend andere keine Fullpunktanastomose oder eine Roux-Y-
Rekonstruktion erhielten. Anderseits erhielten alle Patienten in der Stapler-Gruppe eine
Roux-Y-Rekonstruktion. Trotz der Limitationen der Arbeit kamen die Autoren zu dem
Schluss, dass die Anastomose mit dem zirkuliren Stapler eine Alternative zur

Handanastomose darstellt und die DGE-Hiufigkeit nicht erhoht.

4.2.6.2 Pankreatogastrostomie vs Pankreatikojejunostomy

Die Mehrheit der Arbeiten, die verschiedene Pankreasanastomosen, insbesondere die
Pankreatogastrostomie und die Pankreatojejunostomie bei der PD verglichen, wihlten als
primiren Endpunkt die Rate an POPF. Wihrend in mehreren Studien kein Unterschied
zwischen Pankreatojejunostomie und Gastrojejunostomie in Bezug auf die DGE-Rate
bestand, zeigte 2020 eine retrospektive Studie eine Reduktion der DGE-Inzidenz bei
Patienten die eine Pankreatojejunostomie erhielten [196—198]. Dieser Unterschied war in

der Abwesenheit von intraabdominellen Komplikationen statistisch nicht relevant.
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4.3 Pharmakologische Ansitze zur Reduktion der DGE

4.3.1 Hydrokortison

Laaninen et al. konnten fiir Patienten, die mehr als 40% Azinuszellen am
Pankreasabsetzungsrand besallen, ein signifikant erhohtes Risiko fiir postoperative
Komplikationen nachweisen [199]. Das Votliegen von mehr als 40% Azinuszellen am
Pankreasabsetzungsrand wird als Zeichen eines weichen nicht-fibrotischen Pankreas
gesehen. Der GroBteil der Patienten mit mehr als 40% Azinuszellen (92%) entwickelten
eine postoperative Komplikation, 17% davon eine POPF und 83% cin DGE. Die Studie
stellte die Hypothese auf, dass ein intraoperativer Pankreasschaden zu einer entziindlichen
Kaskade und in der Folge zum Auftreten von postoperativen Komplikationen fihrt.
Aufgrund dieser Ergebnisse fithrten die Autoren eine RCT durch, in der
Hochrisikopatienten (> 40% Azinarzellen am Pankreasabsetzungsrand) perioperativ
Hydrokortison erhielten. Es ergab sich eine signifikante Reduktion von schweren
postoperativen Komplikationen (Clavien-Dindo = III) nach Gabe von Hydrokortison,

allerdings keine Reduktion von POPF und DGE in der Einzelbetrachtung [200].

4.3.2 Octreotid

Die Anwendung von Octreotid zur Privention von postoperativen Komplikationen,
insbesondere der POPF wurde umfangreich untersucht und bleibt weiterhin kontrovers.
Eine 2019 publizierte Metaanalyse von Zheng et al. wertete 13 RCT's mit insgesamt 2006
Patienten aus. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf postoperative
Komplikationen einschlieSlich POPF und DGE zwischen den Patienten, die Octreotid
bzw. ein Placebo erhielten [201]. Adiamah et. al. kamen in ihrer Metaanalyse von 12 RCT,

zu der gleichen Schlussfolgerung [202].

4.3.3 Intraoperative Fliissigkeitsrestriktion

Die Herausforderung der perioperativen Flissigkeitstherapie besteht darin, den optimalen
Volumenstatus zu gewahrleisten, der die Morbiditit der Patienten nicht erh6ht. Wihrend
eine Hypovolimie zur Minderperfusion der Gewebe und der Organe fithren kann, fithrt
eine Hypervolimie zu Odemen, schlechter Anastomosenheilung und erhShten
postoperativen Komplikationen [203,204].

Um den Einfluss einer intraoperativen Flissigkeitsrestriktion auf die postoperative

Magenentleerung und postoperative Komplikationen zu untersuchen, fihrten van Samkar
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et al. eine randomisierte Studie durch. Die Arbeitsgruppe definierte Fliissigkeitsrestriktion
als die Gabe von 5ml/Kg/h Ringerlosung wihrend der Operation. Die Patienten in der
Kontrollgruppe ethielten 10ml/Kg/h. Es ergab sich kein statistischer signifikanter
Unterschied hinsichtlich der postoperativen Magenentleerung und Auftreten von DGE
zwischen beiden Gruppen [205].

In der Metaanalyse von Chen et al. wurden 6 Studien eingeschlossen, die die perioperative
Flussigkeitsrestriktion und ihren Einfluss auf postoperative Komplikationen untersuchten.
In ihrer Auswertung ergab sich keine signifikante Reduktion von postoperativen
Komplikationen bei Patienten, die eine perioperative Flissigkeitsrestriktion erhielten.
Allerdings wurden in dieser Metaanalyse Arbeiten mit unterschiedlichen Definitionen fiir
Flussigkeitsrestriktion eingeschlossen. Wihrend einige Arbeitsgruppen
Flussigkeitsrestriktion als 5 ml/kg/h definierten (wie van Samkar et al.), definierten andere
diese als 9ml/kg/h oder unter 8,2ml/kg/h. Zudem wurden sowohl Studien, die eine
intraoperative  Flissigkeitsrestriktion untersuchten als auch Arbeiten, die eine
postoperative Fliissigkeitsrestriktion untersuchten, eingeschlossen. Dies tragt zu einer

ausgepragten Heterogenitit der Metaanalyse bei [200].

4.4 Einfluss von Komplikationen auf DGE-Rate

Postoperative Komplikationen als mogliche Ursache einer DGE wurden bereits in
verschiedenen Arbeiten diskutiert [89,207,208]. In der Metaanalyse von Qu et al. wurden
14 prospektive und 4 retrospektive Studien analysiert, um mogliche Risikofaktoren einer
DGE nach PD zu identifizieren. Von den elf ausgewihlten Risikofaktoren (Geschlecht,
Malignitit, prioperativer Diabetes mellitus, prioperativ einliegende bilidre Drainage oder
Gallengangstent, priaoperativer Ikterus, antekolische Vs. retrokolische
Rekonstruktionstechnik, ppPD vs. cPD, intraoperativer Blutverlust tiber 1000ml, POPF,
postoperative Komplikationen und frihzeitige enterale Erndhrung) zeigten nur zwei
(postoperative Komplikationen und POPF) eine Assoziation mit dem Auftreten einer
postoperativen DGE. In der Metaanalyse zeigte sich eine DGE-Rate von 31% bei
Patienten mit einer POPF und von 13% bei Patienten ohne POPF (»p<0,001). Au3erdem
trat eine DGE haufiger bei Patienten mit einer postoperativen Komplikation auf, im
Vergleich zu Patienten ohne postoperative Komplikationen (39 % vs. 16%, p<0,001) [89].
Liu et al. untersuchten in einer multivariaten Analyse ein Kollektiv von 200 Patienten

hinsichtlich Risikofaktoren fir das Auftreten einer DGE nach PD. Die DGE-Inzidenz
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betrug bei Patienten mit einer nachgewiesenen POPF 52,9% im Vergleich zu 32,7% ohne
POPF (p=0,026). Intraabdominelle Verhalte waren ebenfalls mit einem signifikanten
hiufigeren Auftreten einer DGE assoziiert (59,5% vs. 30,8%, p<<0,001) [207]. In der Arbeit
von Mohamed S. et al zeigte sich ebenfalls, dass bei Patienten die eine POPF oder einen
intraabdominellen Abszess entwickelten, hidufiger ein DGE auftrat [208].

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein vermehrtes Auftreten einer DGE bei Patienten
mit einer POPF im Vergleich zu Patienten ohne POPF (19,4% vs. 10,4%, p=0,198). Das
Auftreten eines intraabdominellen Verhaltes war ebenfalls nicht mit einer ethéhten DGE-
Rate assoziiert (3,2% vs. 6,3%, p=0,651).

Dies steht teilweise im Widerspruch zu den oben genannten Arbeiten, ldsst sich allerdings
moglicherweise durch die geringere Fallzahl und damit geringere Power in der
vorliegenden  Arbeit erkliren. Bei der zusammenfassenden Betrachtung aller
intraabdominellen Komplikationen waren diese in der multivariaten Analyse der
vorliegenden Arbeit ein unabhingiger Risikofaktor fiir das Auftreten einer DGE (50% vs.
14,6%, p=0,001). Im Rahmen einer intraabdominellen Komplikation kommt es haufig zu
einer intraabdominellen Entziindungsreaktion, welche zur Gastroparese und zu einem
paralytischen Ileus fithren kann. Dies erschwert die klinische Unterscheidung zwischen
paralytischem Ileus und einer reinen DGE. In beiden Fillen benotigt der Patient hiufig
eine Magensonde, was den Kostaufbau verzégert. Manche Autoren unterscheiden daher
zwischen einer primiren DGE ohne begleitende intraabdominelle Komplikationen und
einer sekundiren DGE bei gleichzeitigem Vorliegen einer intraabdominellen
Komplikation [151,163]. In ihrer 2015 publizierten Arbeit, analysierten El Nakeeb et al.
retrospektiv 588 Patienten in Bezug auf Risikofaktoren fiir das Auftreten einer DGE.
Unter Berticksichtigung der ISPGS-Definition trat eine DGE bei 17,8% aller Patienten
auf. Eine sekundire DGE trat hiufiger auf als eine primire DGE (31,4% vs. 68,6%) und
die Stadien B und C traten im Rahmen der sekundiren DGE signifikant hiufiger auf
(»=0,04) [151].

Courvoisier et al. untersuchten 132 Patienten, die eine cPD erhielten, hinsichtlich
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer schweren DGE (Schweregrade B und C) gemil3
ISGPS-Definition und hinsichtlich des Auftretens einer primaren oder sekundiren DGE.
Bei 28,8% der Patienten trat eine DGE mit dem Schweregrad B oder C auf. Eine primire
DGE trat deutlich seltener auf als eine sekundire DGE (34,2% und 65,8%, p<0,001) [163].
Um den Einfluss der Pyloromyotomie auf das Auftreten einer DGE noch besser

beurteilen zu koénnen fithrten wir eine Subgruppenanalyse bei Patienten ohne
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intraabdominelle Komplikationen durch (primire DGE). In dieser Subgruppe zeigte sich
ebenfalls eine signifikante Reduktion der DGE bei Patienten, die eine Pyloromyotomie
erhielten im Vergleich zu Patienten ohne Pyloromyotomie (OR 0,32, 95% KI 0,13-0,77,
»=0,011). Die DGE-Inzidenz in dieser Subgruppe betrug 43,1% (31 von 72 Patienten).

Obwohl eine Vielzahl von Faktoren zur Entstehung einer DGE nach PD beitragen, lisst
sich nahezu allen groBen Studien eine Assoziation zwischen intraabdominellen
Komplikationen und dem Auftreten einer DGE nachweisen. Das Auftreten einer DGE
kann daher einen klinischen Hinweis auf eine noch nicht diagnostizierte Komplikation

geben.

4.5 Laparoskopische Pankreasresektion

Weltweit nimmt die Anzahl an minimalinvasiven Fingriffen auch in der Pankreaschirurgie
zu. Zwei randomisierte kontrollierte Studien, die PLOT- und PADULAP-Studie,
verglichen die laparoskopische mit der offenen PD in Bezug auf intraoperative und frithe
postoperative Endpunkte. In beiden Studien war die Operationszeit in der
Laparoskopiegruppe signifikant linger, dennoch war die laparoskopische Resektion mit
einer signifikant kiirzeren Aufenthaltsdauer bei gleichem onkologischem Outcome,
assozilert. Zudem zeigte sich in der PADULAP-Studie ein giinstigerer postoperativer
Verlauf mit weniger schweren Komplikationen (Clavien-Dindo = III) (15,6% vs. 37,9%
$=0,048). In Bezug auf die DGE-Inzidenz zeigte sich bei beiden Studien kein Unterschied
zwischen der offenen und der laparoskopischen Resektion. In der PLOT- und
PADULAP-Studie trat eine klinische relevante DGE (Schwergrade B und C) bei 18,8%
und 16,4% auf [209,210].

4.6 Roboter-assistierte PD

Nicht nur die laparoskopische, sondern auch die roboter-assistierte PD wurden in den
letzten Jahren zunehmend durchgefithrt. Eine retrospektive Arbeit aus dem Johns
Hopkins Hospital verglich Kurzzeiterbnisse der roboter-assistierten PD mit der offenen
und laparoskopischen PD. Die Arbeit kommt zu dem Schluss, dass die roboter-assistierte
PD zu eciner signifikanten Reduktion von Blutverlust, Aufenthaltsdauer,

Wundheilungsstérungen und auch DGE fihren konnte [211]. Allerdings weist diese
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Arbeit Limitationen auf, und es ist davon auszugehen, dass es sich bei den robotisch
operierten Patienten um ein streng selektioniertes Patientenkollektiv handelt.

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse der minimalinvasiven Chirurgie, spielt die
Lernkurve und Erfahrung der Chirurgen eine sehr wichtige Rolle fir die intra- und
postoperative Ergebnisse.

Der Stellenwert der minimalinvasiven Pankreaschirurgie in Bezug auf DGE bleibt
weiterhin unklar und mehr randomisierte kontrollierte Studien sind notwendig, um eine

eindeutige Schlussfolgerung ableiten zu kénnen.

4.7 Letalitit und Morbiditit

Die PD ist komplexer und risikobehafteter Eingriff. Obwohl die Letalitit heutzutage
niedrig ist, bleibt trotz des raschen Fortschritts in der Chirurgie, die Morbiditat dieses
Eingriffs weiterhin hoch. In der vorliegenden Studie lag die Letalitit bei 2,7% (n=3), was
der Letalitit in anderen publizierten Arbeiten entspricht (<5%). Alle drei verstorbenen
Patienten erhielten eine Dehnung des Pylorus.

Von den 110 eingeschlossenen Patienten, erlitten 57 postoperativ mindestens eine
postoperative Komplikation (Clavien-Dindo = 1), was einer Komplikationsrate von 51,8%
entspricht. Von diesen 40,4% hatten mehr als eine Komplikation (Clavien-Dindo = 1)
nach ppPD, was 20,9 % unserer gesamten Studienpopulation entspricht. Die
Komplikationsrate nach PD betrdgt 40-61% in der Literatur [101-110]. In vielen der
publizierten Arbeiten wird die gesamte Komplikationsrate nicht berichtet, da die Mehrheit
der Arbeiten nur die Rate schwerer Komplikationen (Clavien-Dindo = 3) publiziert. In
unserer Arbeit erlitten 27,3% (n=30) der eingeschlossenen Patienten eine schwere
Komplikation (Clavien-Dindo = III).

Die hiufig verwendete Clavien-Dindo-Klassifikation beschreibt in der Regel nur die
schwerste Komplikation je Patienten und berticksichtigt nicht die weiteren
Komplikationen, die in der postoperativen Phase auftreten. Der ,,comprehensive
complication index™ (CCI) berticksichtigt jedoch alle Komplikationen, die ein Patient
wihrend des postoperativen Verlaufes erleidet, und stellt daher ein genaueres Mal3 fiir die
perioperative Morbiditit dar [166]. Kim T.H et al., verglichen 2017 den CCI mit der
klassischen Clavien-Dindo-Klassifikation. In ihrer Arbeit ergab sich eine signifikant
starkere Korrelation zwischen CCI und Linge des Krankenhausaufenthaltes als zwischen

der Clavien-Dindo-Klassifikation und der Aufenthaltsdauer [212]. In unserer
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retrospektiven Auswertung wies die Pyloromyotomie-Gruppe einen signifikant
niedrigeren CCI im Vergleich zu der Dehnungs-Gruppe (entsprechend 11,9 £ 16,2 vs. 21,0
* 24,9, p=0,003) auf. Bei der ausschlieBlichen Betrachtung schwerer Komplikationen
(Clavien-Dindo = III) zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen

(p=0,190).

4.8 Sicherheit der Pyloromyotomie

In der vorliegenden Arbeit wurde durch die Pyloromyotomie eine niedrigere DGE-Rate
erzielt. Die Pyloromyotomie erwies sich zudem als sichere Operationstechnik.
Nachblutungen wurde in verschiedenen Studien, zur endoskopischen Pyloromyotomie
berichtet [191]. In unserer Auswertung war kein erhoéhtes Risiko fiir Blutungen oder
Komplikationen durch die Pyloromyotomie erkennbar. Fir das Auftreten einer oberen
gastrointestinalen Blutung ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (PM= 6,8% (n=3) vs. NP=45% (n=3)), p=0,607). Der intraoperative
Blutverlust, war in der PM-Gruppe geringer (513 £ 323 ml vs. 744 £ 468 ml, p=0,010).
Bei der Betrachtung der Gesamtkomplikationsrate ergab sich ebenfalls kein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen, und es ist daher davon auszugehen, dass die intraoperative
endoluminale Pyloromyotomie nicht mit einem erhéhten Komplikationsrisiko assoziiert

ist.

4.9 Limitationen dieser Arbeit

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse dieser Arbeit, miissen diese mit Vorsicht
interpretiert werden. Aufgrund der retrospektiven Auswertung hat diese Arbeit, wie die
meisten wissenschaftlichen Arbeiten dieser Art, Limitationen. Hierzu gehéren
unvollstindige Dokumentation und Interpretationsbias der erhobenen Daten. Obwohl es
zum Zeitpunkt dieser Studie kein definiertes postoperatives Protokoll zum Kostaufbau
nach ppPD gab, wurde die Magensonde bei fehlendem oder niedrigem Reflux zum
frithestmdéglichen Zeitpunkt entfernt und der Kostaufbau durchgefithrt. Dennoch kénnte
die fehlende Standardisierung des Kostaufbaus einen Bias darstellen.

Die Tatsache, dass die Operationstechnik (Pyloromyotomie oder Dehnung) nach

Ermessen des Operateurs durchgefithrt wurde, stellt einen weitern méglichen Bias dar.
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Die Mehrheit dieser Bias kénnen durch eine prospektive randomisierte Studie mit
intraoperativer Randomisierung der Operationstechniken und mit einem standardisierten
postoperativen Management vermieden werden. Deshalb initiierten wir eine prospektive

randomisierte Studie, um die Ergebnisse dieser Arbeit zu Giberprifen.

4.10 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit war die intraoperative endoluminale Pyloromyotomie im
Rahmen der ppPD in einer univariaten und multivariaten Analyse mit einer Reduktion der
postoperativen DGE assoziiert.

Trotz der Einschrinkungen aufgrund des retrospektiven Studiendesigns lieferte diese
Studie somit positive Ergebnisse fiir eine einfache Technik, die die Inzidenz der DGE
nach PD verringern kénnte. Die Ergebnisse dieser Arbeit haben uns ermutigt, unsere
Erkenntnisse und die Auswirkungen der intraoperativen Pyloromyotomie auf die DGE
und postoperative Lebensqualitit in einer randomisierten prospektiven Studie weiter zu

untersuchen.

4.11 Zusammenfassung

Die Inzidenz der periampulliren Tumore, insbesondere des Pankreaskoptkarzinoms, ist
in den letzten Jahren steigend. Die Behandlung dieser Tumore stellt aufgrund ihrer
Lokalisation und der meistens schlechten Prognose, eine gro3e Herausforderung dar.

Die PD ist derzeit die einzige mogliche kurative Therapiemdglichkeit. Dank Fortschritten
und neuen Entwicklungen in Diagnosestellung, Operationstechnik und Management von
postoperativen Komplikationen, konnte in den letzten Jahren eine erhebliche Reduktion
der Letalitit dieser Patienten erreicht werden. Dennoch bleibt die postoperative Morbiditit
weiterhin sehr hoch.

Eine der hiufigsten postoperativen Komplikationen nach PD ist die DGE, welche mit
einer reduzierten Lebensqualitit, verlingertem Krankenhausaufenthalt und erhohten
Kosten assoziiert ist. In dieser retrospektiven Arbeit konnte eine Reduktion der DGE
mittels einer intraoperativen endoluminalen Pyloromyotomie im Vergleich zu einer
Pylorusdehnung erreicht werden. Die Reduktion der DGE-Rate durch die
Pyloromyotomie konnte in der univariaten Analyse und in der multivariaten Analyse

gezelgt werden. Ferner zeigte sich in der Subgruppe-Analyse der Patienten ohne
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intraabdominelle Komplikation ebenfalls eine Reduktion der DGE durch die
Pyloromyotomie. Das Vorliegen intraabdomineller Komplikationen war ein unabhingiger
Risikofaktor fiir die Entwickelung einer DGE.

Die intraoperative endoluminale Pyloromyotomie ist eine einfache Technik, die nicht zu
ciner Verlingerung der Operationszeit fithrt und nicht mit einer erhShten
Komplikationsrate assoziiert ist. Trotz Limitationen lieferte die vorliegende Arbeit ein
positives Ergebnis fiir eine Technik, die DGE-Rate nach ppPD verringern kann. Basierend
auf den Ergebnissen dieser Arbeit wurde eine prospektive randomisierte Studie initiiert,
um die Ergebnisse zu Gberpriifen und mégliche Auswirkungen der Pyloromyotomie auf

die Lebensqualitit zu untersuchen [213].

5 Publikation

Teile der vorliegenden Arbeit wurden bereits in folgendem Artikel publiziert:

Schrempf, M.C.,, Pinto, D.RM., Gutschon, ]J.et al Intraoperative endoluminal
pyloromyotomy as a novel approach to reduce delayed gastric emptying after pylorus-
preserving  pancreaticoduodenectomy—a  retrospective  study. Langenbecks  Arch

Surg406, 11031110 (2021).
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