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Zusammenfassung
Hintergrund

Studienergebnisse zeigen, dass Diabetes mellitus ein Risikofaktor fur die
Entstehung von Pankreasneoplasien ist und ebenso ein Pradiktor fir ein
ungunstiges Outcome in dieser Population. Bisher nicht bekannt ist, ob der
postoperative Diabetesstatus nach einer pankreatobiliaren Tumoroperation Einfluss

auf das Uberleben nimmt.
Material und Methoden

In dieser retrospektiven Analyse wurden 370 Patientinnen aus dem
Operationsregister der klinischen Abteilung fur Allgemeinchirurgie der
Universitatsklinik Graz inkludiert. Bei den Personen erfolgte zwischen 2016 und
2022 eine Pankreasoperation in benigner oder maligner Indikation. Diese Analyse
untersuchte primar den Einfluss einer postoperativen Diabeteserstmanifestation
und das damit assoziierte Gesamtuberleben sowie Rezidivrisiko von Personen mit
Pankreasmalignomen im Vergleich zu Personen ohne DM. Fur die
Uberlebensanalysen wurden Kaplan-Meier-Kurven, Log-Rank-Tests und Cox-
Regression-Modelle herangezogen. Zusatzlich wurden die postoperative
Diabetesinzidenz (Typ 3c) und mdgliche Risikofaktoren fur dessen Entstehung

sowohl bei benignen als auch malignen Pankreaserkrankungen analysiert.
Ergebnisse

Die postoperative Diabetesinzidenz lag bei 29%, wobei ein hdheres Risiko bei
malignen (31.3%) verglichen mit benignen (16.7%) Grunderkrankungen bestand
(p=0.040, OR=2.28). Personen mit malignen Pankreasneoplasien und postopDM
hatten einen signifikant hdheren BMI als Personen ohne DM (p=0.029). Eine langer
andauernde Operation und ein prolongierter Intensiv- bzw.
Normalstationsaufenthalt scheinen das Risiko fur eine Diabetesneumanifestation
ebenso zu steigern. Im Vergleich zu Personen ohne DM haben Menschen mit
postopDM im 1- und 2-Jahres-Follow-up ein signifikant erhdhtes Risiko zu
versterben (HR1.an=2.019 and HR2ahe=1.560). Das Rezidivgeschehen bei
malignen Pankreaserkrankungen wurde durch den Diabetesstatus in dieser

Analyse nicht beeinflusst.



Schlussfolgerung

Ein postoperativ neu-aufgetretener Diabetes mellitus scheint das Outcome von
Patient*innen mit Pankreasmalignomen negativ zu beeinflussen. Die Ergebnisse
verdeutlichen die Notwendigkeit von prospektiven Studien in gro3eren Populationen
zu dieser Thematik. Zudem bleibt es offen, ob dieser Diabetes ein Marker fur eine
schlechtere Patientenverfassung ist, beziehungsweise ob der postoperative

glykamische Status ein modifizierbarer Faktor ist.



Abstract

Background

Diabetes mellitus is not only a risk factor for pancreatic malignoma, but also predicts
a poorer outcome in this population. It remains unknown whether a new-onset
diabetes after pancreatic surgery impacts on the survival after a pancreaticobiliary

surgery.
Material and Methods

This retrospective analysis includes 370 patients who underwent pancreatectomy
for benign and malignant pancreatic disease between 2016 and 2022 at the
Department of General Surgery at the LKH Universitatsklinikum Graz in Austria.
Data was identified by a surgery registry report query gained from the patient data
record system from the surgery department. The primary objective was to
investigate the impact of postoperative new-onset diabetes on overall survival and
cancer recurrence in comparison to people without diabetes. Analyses regarding
survival and cancer recurrence were performed for people with malignant neoplasm
using Kaplan-Meier curves, Log-Rank tests and Cox regression models.
Additionally, we analysed the postoperative diabetes incidence (Type 3c) and risk

factors for its development.
Results

The postoperative diabetes incidence was 29% and there was a statistically
significant difference between malignant (31.3%) and benign (16.7%) diseases
(p=0.040, OR=2.28). The BMI of people with malignant disease and postopDM was
significantly higher than of people without DM (p=0.029). A long surgery duration
and prolongated ICU and hospital stay seems to increase the diabetes incidence
too. The 1- and 2-year-follow-up show a significantly increased mortality of people
with postopDM in comparison to people without diabetes (HR1.year=2.019 and HR2-

years=1.560). Cancer recurrence was not influenced by the diabetes status.
Conclusion

A postoperative new-onset diabetes seems to have an impact on the outcome of
people with pancreatic malignoma. These results emphazise the need of

prospective studies in larger populations.
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1. Einleitung

Diabetes mellitus ist eine chronische Erkrankung, welche durch unterschiedliche
Atiologien zu erhdhten Blutzuckerspiegeln fiihrt. Mit rund 537 Millionen Betroffenen
und steigender Inzidenz zahlt sie weltweit zu den haufigsten chronischen
Erkrankungen. Laut einer im Jahr 2021 durchgeflhrten Schatzung der International
Diabetes Federation (IDF) sind rund 447 100 (6.6%) erwachsene Personen in

Osterreich zwischen 20 und 79 Jahren erkrankt (1).

Chronische Erkrankungen beeintrachtigen einerseits die Lebensqualitdt von
Betroffenen stark, andererseits stellt Diabetes aufgrund der veranderten
Stoffwechselsituation einen Risikofaktor fur die Entstehung vieler anderer

Krankheiten dar, darunter finden sich auch diverse maligne Neoplasien.

Die hohe Pravalenz und daraus resultierende zahlreiche medizinische
Herausforderungen haben Diabetes in das Zentrum der medizinischen Forschung

geruckt, speziell im Bereich Typ 1 und Typ 2 Diabetes.

Im Fokus dieser Arbeit steht der pankreoprive Diabetes (Typ 3c) im Zusammenhang
mit malignen Pankreasneoplasien und dessen Folgen auf das Outcome betroffener

Patient*innen.

1.1 Diabetesprivalenz in Osterreich

Aufgrund eines fehlenden Datenregisters gibt es zur Diabetesinzidenz und -
pravalenz in Osterreich nur Schatzungen. Die IDF geht von rund 447 100
diagnostizierten und 149 800 nicht-diagnostizierten Diabeteserkrankungen
beziehungsweise 1 387 000 Personen mit gestérter Glukosetoleranz in Osterreich
aus (1,2).
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1.2 Diabetesklassifikation

1.2.1 Typ 1 Diabetes

Gekennzeichnet ist diese Form durch einen absoluten Insulinmangel, welcher
aufgrund autoimmuner Zerstorung der B-Zellen des Pankreas resultiert. Meist wird
Typ 1 Diabetes im frihen Jugendalter diagnostiziert, die Erstmanifestation kann

jedoch in jedem Lebensalter auftreten (3).

1.2.2 Typ 2 Diabetes

Multifaktorielle Geschehen fiuhren bei Betroffenen zu einer veranderten
Stoffwechselsituation. Diese fuhrt Uber eine gestorte Insulinwirkung zur
Insulinresistenz und folglich zu erhdéhten Blutzuckerspiegeln. Diese Form des

Diabetes betrifft vor allem altere Menschen und ist die pravalenteste Diabetesform

3).

1.2.3 Typ 4 Diabetes

Wahrend der Schwangerschaft liegt eine veranderte Stoffwechselsituation vor,
welche unter anderem den Glukosestoffwechsel beeintrachtigen kann. Treten in der
Schwangerschaft erstmalig pathologisch erhéhte Blutzuckerspiegel auf, spricht man
von einem Gestationsdiabetes (GDM). In vielen Fallen normalisiert sich der
Glukosestoffwechsel nach der Geburt, wobei ein stattgehabter GDM einen

Risikofaktor fur die spatere Entwicklung eines Diabetes Typ 2 darstellt (3).
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1.3 Typ 3 Diabetes

Die Gruppe der Typ 3 Diabeteserkrankungen beinhaltet unterschiedlichste
Atiologien. Neben medikamentds-induziertem Diabetes und Erkrankungen der
endokrinen Organe, werden ebenso Dysfunktionen des exokrinen Pankreas dieser

Gruppe zugeordnet (3).

1.3.1 Typ 3c Diabetes

Diese, auch als pankreopriver Diabetes, bezeichnete Untergruppe ist durch
Funktionsstorungen des exokrinen Pankreas bedingt. Zu den zugrundeliegenden
Erkrankungen zahlen die chronische Pankreatitis, primare oder sekundare
Malignome des Pankreas, der Zustand nach operativer Pankreasresektion,
zystische Fibrose und Hamochromatose. Die Zahlen zur Pravalenz von Typ 3c
Diabetes variieren je nach Region und Studienpopulation, Schatzungen zufolge
sind 1-9% der Diabeteserkrankten betroffen. Fehlende Marker und
Diagnosekriterien fuhren haufig zur Fehlklassifizierung als Typ 2 Diabetes (4-8).
Die klinische Relevanz der korrekten Einteilung ist gegeben, da sich einerseits die
vorgesehenen Therapieschemata unterscheiden, andererseits Typ 3c Diabetes
durch ein Pankreaskarzinom bedingt sein kann. Eine inadaquate
Diabeteseinstufung konnte daher moglicherweise die Malignomfriherkennung

einschranken (6,9).

Fur die Therapie des Typ 3c Diabetes gibt es keine international gultige Richtlinie.
Laut den Leitlinien der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft (ODG) ist meist eine
Insulintherapie nach dem Basis-Bolus-Prinzip zu empfehlen, da per definitionem
durch die (Teil-)Entfernung des Pankreas ein absoluter Insulinmangel provoziert
wird. Bei bestehender und gut tolerierter Metformintherapie kann diese zusatzlich
weitergefuhrt werden. Ebenso eignen sich Glinide und Sulfonylharnstoffe, sofern
noch von einer endogenen Insulinproduktion, z.B. bei Pankreasteilresektionen
auszugehen ist. Von einer Therapie mit SGLT2-Inhibitoren und Inkretin-basierten-
Medikamenten sollte abgesehen werden, da hierzu keine Evidenz vorliegt und
Inkretin-basierte Medikamente wie DPP4-Hemmer oder GLP1-RA bei

Pankreaserkrankungen in der Anamnese ohnehin kontraindiziert sind (10).
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1.4 Diabetes in Zusammenhang mit malignen

Pankreasneoplasien

Pankreaskarzinome stehen mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 5% in
Europa bei beiden Geschlechtern an 4. Stelle der haufigsten Malignom-bedingten
Todesfalle (11,12). Fur das Jahr 2021 wurden in der Europaischen Union 84 200
Todesfalle (42 300 Manner, 41 900 Frauen) aufgrund von Pankreaskarzinomen
erwartet (12). Bei 15-20% der Patient*innen kann ein kurativer Therapieansatz
mittels Pankreasresektion angestrebt werden, welcher jedoch mit einem 5-Jahres-
Uberleben von rund 20% dennoch mit einer sehr ungiinstigen Prognose assoziiert
ist (11).

1.4.1 Diabetes als Risikofaktor fiir maligne Pankreasneoplasien

Diabetes stellt einen Risikofaktor fur zahlreiche maligne Tumorerkrankungen dar,
wobei ein besonders starker Zusammenhang zwischen Diabetes und duktalen
Adenokarzinomen des Pankreas bekannt ist (7,9,13). Von den definierten
Diabetestypen der American Diabetes Association sind Typ 2 und Typ 3c Diabetes

als besonders relevante Risikoerkrankungen identifiziert (14,15).

Ein Review von 117 Metaanalysen zeigt, dass Diabetes (RR: 1.4-2.2) gemeinsam
mit Tabakkonsum (RR: 1.5-2.2), chronischer Pankreatitis (RR: 2.7-5.1), starkem
Alkoholkonsum (RR: 1.1-1.5), Adipositas (RR: 1.2-1.5) und familiarer Vorbelastung
(RR: 1.7-1.8) an der Spitze der Risikofaktoren fur Pankreaskarzinome steht (13).
Auch der Einsatz verschiedener oraler Antidiabetika hat einen moglichen negativen
Einfluss auf die Entstehung von Pankreasneoplasien gezeigt, wobei es dazu bis
heute keine klare Evidenz gibt (13). Metformin hingegen zeigte in Observations-
Studien einen protektiven Effekt auf die Entstehung von Pankreaskarzinomen bei

Personen mit Diabetes (16).

Der genaue Mechanismus, der bei Menschen mit Typ 2 Diabetes zur vermehrten
Entstehung von Pankreaskarzinomen fihrt, ist nicht vollstandig geklart. Vermutet
wird ein Zusammenspiel aus Insulinresistenz, Hyperinsulinamie und

Betazelldysfunktion durch Inflammation bzw. oxidativen Stress (7,9).

Rund 85% der Personen mit Pankreaskarzinom weisen zum Zeitpunkt der Diagnose
bereits eine gestorte Glukosetoleranz auf (17) und nahezu 50% der Patient*innen
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mit Pankreaskarzinom haben einen manifesten Diabetes, wobei in 50-75% der

Falle der Diabetes erst 2-3 Jahre zuvor aufgetreten ist (9,17,18).

Im Allgemeinen ist bekannt, dass New-Onset-Diabetes mit Pankreaskarzinomen
starker korreliert als Langzeit-Diabetes, da dieser, speziell bei Personen mit
fehlender Familienanamnese, ein Frihsymptom eines Pankreaskarzinoms in Form
eines Typ 3c Diabetes sein kann (17,19). In einer Kohortenstudie aus den USA
wurde bei 1% der Personen (>50 Jahren) mit New-Onset-Diabetes, innerhalb von 3
Jahren nach der Diabetesdiagnose, ein Pankreaskarzinom diagnostiziert (20).
Insofern sollte man in der klinischen Praxis bei untypischen Diabetesfallen auch an
eine pankreoprive Genese des DM denken und die Indikation zur weiteren

Diagnostik (z.B. Ultraschall oder Computertomographie) grof3zlgig stellen.

1.4.2 Einfluss von Diabetes auf die Prognose von Personen mit

malignen Pankreasneoplasien

Zu der Beziehung zwischen Diabetes und dem Outcome von Patient*innen mit
Pankreaskarzinomen liegen kontroverse Daten vor. Manche Studien zeigen, dass
Diabetes bei Patient*innen mit operablen Pankreaskarzinomen mit einer erhdhten
Mortalitat assoziiert ist (21-24), andere zeigen keinen diesbezuglichen Einfluss
(25). Es lasst sich ebenso keine endglltige Aussage treffen, inwiefern die Dauer der
Diabeteserkrankung die Mortalitdt beeinflusst. In einer Metaanalyse von 17
Observationsstudien zwischen 1996 und 2016 zeigte sich eine signifikant hohere
Mortalitat bei New-Onset-Diabetes (Dauer <2 Jahre vor Karzinomdiagnose), jedoch
nicht bei Menschen, die bereits langer einen Diabetes hatten (24). Andere Studien
widersprechen dieser Erkenntnis und identifizierten Langzeit- und New-Onset-
Diabetes (21) oder nur Langzeitdiabetes als unabhangigen Risikofaktor fur die
Mortalitat (23,26). Ebenso ergab eine Studie aus den USA zwar eine signifikant
erhdhte Mortalitat in der Gesamtpopulation aller Pankreaskarzinompatient*innen in
Kombination mit Diabetes, jedoch nicht in der Gruppe der pankreasresezierten

Personen (27).

Bei Menschen mit Diabetes konnten bei Erstdiagnose héhere Tumorstadien sowie
grolRere Neoplasien im Vergleich zu denen ohne Diabetes festgestellt werden
(21,22,25). Zusatzlich konnte New-Onset-Diabetes (Dauer <2 Jahre vor

Karzinomdiagnose) mit aggressiverem Tumorverhalten einhergehen, da neben der
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erhdhten Mortalitat auch ein kiirzeres krankheitsfreies Uberleben beobachtet wurde
(28).

Daten hinsichtlich des Einflusses von postoperativem-New-Onset-Diabetes auf die
Prognose sind nur sparlich vorhanden. Eine im Jahr 2016 publizierte prospektive
Studie konnte keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Menschen ohne
postoperativen Diabetes feststellen. Im Unterschied zu unserer Studie war die
Kohorte jedoch kleiner und es wurden nur duktale Adenokarzinome des Pankreas
berucksichtigt (29).
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Datenrekrutierung

Diese monozentrische retrospektive Analyse wurde der Ethikkommission der
Medizinischen Universitat Graz gemeldet und von dieser genehmigt (34-051 ex
21/22 vom 1490-2021).

Die Auswahl geeigneter Patient*innen erfolgte aus dem Operationsregister der
klinischen Abteilung flr Allgemeinchirurgie der Universitatsklinik Graz. Zur
Identifikation der Personen wurden das medizinische Dokumentationssystem
,MEDOCS" und der medizinische Leistungskatalog 2022 des Bundesministeriums
fur Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz (BMSGPK)

herangezogen.

Die Stichworter ,Pankreasresektion“ und ,Pankreatektomie wurden als relevante
Suchbegriffe definiert, welche den Codes HNO050-HN110 im medizinischen
Leistungskatalog entsprechen. Diese Codes wurden in die ,MEDOCS-Suche®
eingefigt, um die Namen und Identifikationsnummern passender Patient*innen
erheben zu kdnnen. Im letzten Selektionsschritt wurden die Operationsindikationen

und Vorerkrankungen der Personen Uberpruft.

Die notwendigen medizinischen Daten der ausgewahlten Patient*innen wurden in
Zusammenarbeit mit dem Institut fir medizinische Informatik (IMl) aus dem

medizinischen Dokumentationssystem ,MEDOCS* enthommen.
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2.2 Studienpopulation

2.2.1 Einschlusskriterien

Berucksichtigt wurden insgesamt 370 Patient*innen (187 Frauen, 183 Manner),
welche zwischen 2016 und 2022 an der Klinischen Abteilung fur Allgemeinchirurgie

der Universitatsklinik Graz operiert wurden und folgenden Kriterien entsprachen:

e Alter zwischen 18 und 100 Jahren

e Status post partieller oder totaler Pankreatektomie

e OP-Indikation: (suszipierte) maligne Pankreasneoplasie oder benigne
Pankreaslasion (chronische Pankreatitis oder benigne Neoplasie)

e Personen mit und ohne praoperativer Diabeteserkrankung

2.2.2 Ausschlusskriterien

¢ Nierentransplantierte Patient*innen
e Operationsindikation
o Traumatische Pankreasverletzung
o Pankreasresektion aufgrund zugrundeliegender Milzerkrankung
(Tumor, Abszess)
o Pankreasresektion aufgrund Metastasenentfernung von

extrapankreatischen malignen Neoplasien

2.2.3 Baseline-Charakteristika

Es wurden die praoperativen Informationen zu Alter, Body-Mass-Index,
Vorerkrankungen (arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern, koronare Herzkrankheit,
Diabetesstatus und Charlson-Comorbidity-Index), Nierenfunktion (Serumkreatinin

und glomerulare Filtrationsrate), HbA1c (falls vorhanden) und ASA-Score erhoben.

Charlson-Comorbidity-Index (CCI)

Der CCIl wurde als Score zur Beurteilung der Komorbiditaten der Patient*innen
gewahlt. Neben dem Alter beinhaltet dieser 16 Begleiterkrankungen (siehe unten),
welche unterschiedlich gewichtet und anschlielend summiert werden. Der

resultierenden Punkteanzahl wird eine geschatzte 10-Jahres-Mortalitat zugeordnet.
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Folgende Parameter werden im CCI berlcksichtigt:

Acquired Immunodeficiency e Kollagenosen

Syndrome (AIDS) e Lebererkrankung

Alter e Leukamie

Chronic Obstructive e Lymphom

Pulmonary Disease (COPD) ¢ Niereninsuffizienz
Demenz e Periphere arterielle
Diabetes mellitus Verschlusskrankheit (pAVK)
Gastroduodenale e St.post. Insult/transiente
Ulkuskrankheit ischamische Attacke (TIA)
Hemiplegie e St.post. Myokardinfarkt
Herzinsuffizienz e Tumorerkrankung

2.2.4 peri- und postoperative Assessments

Fur alle Studienteilnehmer*innen wurden neben den Baseline-Charakteristika die

im Folgenden erlauterten Parameter erhoben.

OP-Technik und Dauer

Das jeweilige Operationsverfahren wurde laut dem Leistungskatalog des BMSGPK
2022 im Bereich HN50-HN110 berucksichtigt:

,HNO50 Pankreasteilresektion links — offen (LE=je Sitzung)

HNO60 Pankreasteilresektion links — laparoskopisch (LE=je Sitzung)
HNO70 Pankreasteilresektion rechts mit Erhaltung des Pylorus (LE=je
Sitzung)

Die Leistung inkludiert Pankreasteilresektion rechts, CHE,
Anastomosierung, Entfernung der regionalen Lymphknoten (Traverso).
HNOB8O0 Pankreasteilresektion rechts mit Erhaltung des Duodenums (LE=je
Sitzung)

Resektion des Pankreaskopfes und Anastomosierung unter Erhaltung des
Magens und Duodenums

HNO90 Totale Pankreatektomie (LE=je Sitzung)

HN100 Partielle Duodenopankreatektomie (LE=je Sitzung)

19



e Die Leistung inkludiert Pankreasteilresektion rechts, distale
Magenresektion, Resektion des Duodenums, CHE, Anastomosierung,
Entfernung der regionalen Lymphknoten (Kausch-Whipple Operation).

e HN110 Erweiterte Duodenopankreatektomie (LE=je Sitzung)

o Die Leistung inkludiert totale Pankreatektomie, distale Magenresektion,
Resektion des Duodenums, CHE, Anastomosierung, Entfernung der

regionalen Lymphknoten* (30)

Neben dem Operationsverfahren wurde ebenso die OP-Dauer dokumentiert,
welche in dieser Studie als Zeit [Minuten] zwischen Schnitt- und Nahtzeitpunkt

definiert ist.

Histologischer Befund inkl. TNM-Klassifikation

Der histologische Befund des Operationspraparates wurde dokumentiert und
zusatzlich als Kriterium zur Feststellung der Benignitat bzw. Malignitat
herangezogen. Die histologischen Befunde wurden jeweils einer der unten

angefuhrten Gruppen zugeordnet.

Maligne Lésionen

e Ductales Adenokarzinom
o des Caput pancreatis
o des Corpus pancreatis
o des Caput und Corpus pancreatis
o des Corpus und der Cauda pancreatis
o der Cauda pancreatis
e Azinuszellkarzinom des Ductus pancreaticus
e Maligne intraepitheliale Neoplasie
e Neuroendokrine Tumore des Pankreas (NETSs)
e Biliare Karzinome: beinhaltet Karzinom des Ductus choledochus, der
Ampulla und Papilla vateri
e Extrapankreatische maligne Tumore: beinhaltet GIST, Magenkarzinom und
Dunndarmkarzinom

e Mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine Neoplasm (MiNEN)
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Benigne Lasionen

o Biliare intraepitheliale Neoplasie

e Benigne intraepitheliale Neoplasie

e Pankreasadenom

e Pankreaszyste

e Chronische Pankreatitis

e Fibrose der Cauda pancreatis

e Sonstige benigne Lasionen: beinhaltet Dinndarmadenom und entzindlicher

Konglumerattumor

Im Falle einer malignen Pankreaserkrankung wurden weiters TNM-Klassifikation
(Tumorgrole, Lymphknotenstatus, Metastasierung), Resektionsstatus, Staging und
Grading aus den histopathologischen, radiologischen und onkologischen Befunden

erhoben.

Adjuvante Chemotherapie

Bei Personen mit malignen Pankreasneoplasien wurden das Start-/Enddatum sowie

die Wirkstoffe der adjuvanten Chemotherapie dokumentiert.

Postoperativer Blutzuckerspiegel, Diabetesstatus und Diabetestherapie bei
Entlassung
Fir die erste und zweite postoperative Woche wurden jeweils das Maximum und

der Mittelwert der gemessenen Blutzuckerwerte bestimmt.

e Erste postoperative Woche: Tag 0 bis Tag 6
o Zweite postoperative Woche: Tag 7 bis Tag 13

Der postoperative Diabetesstatus wurde in drei Gruppen beschrieben:

e noDM: weder pra- noch postoperativ (bis Tag 13) manifester Diabetes
e postopDM: postoperativ neu-diagnostizierter Diabetes (Diabetesdiagnose
bei einer angeordneten Blutzucker-senkenden Therapie bei Entlassung)
e praopDM: bereits praoperativ diagnostizierter Diabetes Typ 1 oder 2
Bei Menschen mit vorbestehendem oder postoperativem Diabetes wurden die orale
Diabetesmedikationen sowie die Insulintherapie (Praparat und Spritzschema) zum

Zeitpunkt der Krankenhausentlassung erhoben.
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Dauer des Intensiv- und Normalstationsaufenthaltes

Die Anzahl der Tage auf der Intensiv- bzw. Normalstation wurden jeweils

dokumentiert.

Rezidiv und Tod

Das Datum eines diagnostizierten Rezidivgeschehens wurde erhoben und die Zeit

[Monate] seit der Operation berechnet.

Im Sterbefall wurde das Todesdatum, die Todesursache (Tod an maligner
Grunderkrankung oder sonstige Ursache) und die Uberlebenszeit [Monate] seit der

Operation dokumentiert.

2.3 Primarer Endpunkt

Inwiefern ein postoperativ neu-manifester Diabetes die Mortalitat und das
Rezidivrisiko von Pankreasmalignomen im Vergleich zu Personen ohne bzw. mit

bereits praoperativ bestehendem Diabetes beeinflusst, wurde untersucht.

2.4 Sekundare Endpunkte

e Bestimmung der Inzidenz von postoperativ neu-aufgetretenem Diabetes,
nach Pankreasoperationen

¢ |dentifikation von Pradiktoren, postoperativ einen Diabetes zu entwickeln.

e Auswirkung der verschiedenen  Operationstechniken auf die

Diabetesinzidenz
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2.5 Statistische Analysen

IBM SPSS Statistics Version 26 wurde als Software fiir die statistischen Tests

gewahlt.

Aufgrund vielfaltiger Fragestellungen wurde die Population in 3 Gruppen eingeteilt,

da fallweise nur ein bestimmter Teil der Gesamtpopulation von Interesse war:

e Gesamtpopulation
e Population A: Personen mit malignen Pankreasneoplasien
e Population B: Personen mit benignen Pankreasneoplasien oder sonstigen

benignen Pankreaserkrankungen

FUr die deskriptiven Analysen wurden je nach Variablenentitat der Chi-Quadrat oder
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Analysen betreffend Uberleben und Rezidivrisiko
wurden nur in der Population A durchgefuhrt, mittels Kaplan-Meier-Kurve/Log-
Rank-Test beschriecben und mit Cox-Regression-Modellen hinsichtlich
Einflussfaktoren untersucht. Fiir die Uberlebensanalysen und die Beurteilung des
Rezidivrisikos wurde die Population A in drei Gruppen, entsprechend dem

postoperativen Diabetesstatus (siehe 2.2.4), aufgeteilt:

e Gruppe 1: noDM
e Gruppe 2: postopDM
e Gruppe 3: praopDM
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3. Ergebnisse

3.1 Baseline-Charakteristika und deskriptive Statistik

3.1.1 Baseline-Charakteristika

In Tabelle 1 sind die praoperativ erhobenen Baseline-Charakteristika fur die

Gesamtpopulation sowie fur Population A (maligne Pankreasneoplasien) und

Population B (benigne Pankreasneoplasien) angegeben.

Alter und CCI-Punkte sowie das damit verbundene geschatzte 10-Jahres-

Uberleben unterscheiden sich zwischen Population A und B signifikant.

Tabelle 1: Baseline-Charakteristika

Gesamt- Population A Population B p*
population n=312 n=58
n=370
Frauen' 187(50.5) 156(50) 31(53.4) 0.630
AHT' 200(54.1) 172(55.1) 28(48.3) 0.336
VHFA! 31(8.4) 29(9.3) 2(3.4) 0.140
KHK' 48(13.0) 44(14.1) 4(6.9) 0.134
_ kein DM 297(80.3) 249(79.8) 48(82.2)
UEISHEEASIE Ty 3(0.8) 3(1) 0(0) 0.700
prioperativ
DM 2 70(18.9) 60(19.2) 10(17.2)
Alter? 69411 70+11 63£12 <0.001
BMI2 25.1+4.3 25.0£4.0 25.6£5.6 0.609
Kreatinin praoperativ 0.8740.27 0.87+0.24 0.84+0.41 0.259
[mg/dI]
GFR prioperativ [ml/min]2  81.53:18.16  81.53+17.16 81.60+22.66 0.124
HbA1c praoperativ 40.0£13.5 40.0+13.6 38.5£12.6 0.430
[mmol/mol]
ASA-Score? 2+0.7 2+0.7 2.520.7 0.853
CCI-Punkte? 7427 7£1.9 2+1.8 <0.001
10-Jahres-Uberleben
entsprechend CCI-Punkte 0+29.8 0+9.4 90+29.1 <0.001

[%]?

* Vergleich Population A und Population B

"n(%)
2 Median+SD

Hinweis: HbA1c praoperativ fehlt von 258 (Gesamtpopulation), 218 (Population A) bzw. 40 (Population B) Personen
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3.1.2 Deskriptive Statistik

Tabelle 2: postoperative Assessments

Gesamtpopulation Population A Population B

n=370 n=312 n=58
maligne’ 312(84.3)
OP-Dauer [Minuten]? 247495 235491 191+£103
B e LI ERS 14928 150+28 142429
postop [mg/dI]
maximaler BZ 1. Woche 238+79 24080 225477
postop [mg/dl]
mittlerer BZ 2. Woche 132+43 135+43 122438
postop [mg/dl]
maximaler BZ 2. Woche 182493 194193 153187
postop [mg/dI]
Intensivauf-
enthalt [Tage]? 2+6.3 2+6.8 2+1.9
Normalstations-
Aufenthalt [Tage]? 13+10.7 13+10.9 10+8.7
"n(%)
2Median+SD

Tabelle 3: Haufigkeiten der verschiedenen OP-Techniken
Gesamtpopulation Population A Population B p*
n=370 n=312 n=58

partielle Pankreaketomie’ 268(72.4) 217(69.6) 51(87.9)
totale Pankreatektomie’ 102(27.6) 95(30.4) 7(12.1)
HN50 Pankreaslinksresektion’ 93(25.1) 67(21.5) 26(44.8) <0.001
HN70 Pankreasteilresektion mit
Erhaltung des Pylorus' 75(20.3) 65(20.8) 10(17.2) 0.532
HN80 Pankreasresektion rechts
mit Erhaltung des Duodenums' Iffes2) ) L)
HN100 Whipple-OP* 99(26.8) 85(27.2) 14(24.1) 0.624
HN90 totale Pankreatektomie’ 56(15.1) 52(16.7) 4(6.9) 0.057
HN110 erweiterte totale
Pankreatektomie! 46(12.4) 43(13.8) 3(5.2) 0.068

* Vergleich Population A und Population B
"n(%)

Hinweis: fir HN80 wurden keine p-Werte berechnet, da die erwarteten Haufigkeiten < 5 sind
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Tabelle 4: OP-Dauer je nach OP-Technik

mediane OP-Dauer?

Gesamtpopulation Population A Population B p*
n=370 n=312 n=58

HN50 Pankreaslinksresektion’ 138157 149160 117438 0.002
HN70 Pankreastenlrese1kt|on mit 308+59 308+58 301464 0.391
Erhaltung des Pylorus

HN80 Pankreasresektion rechts

mit Erhaltung des Duodenums’

HN100 Whipple-OP? 262178 271178 255186 0.845
HN90 totale Pankreatektomie’ 28485 289186 271192 0.939
HN110 erwelterts totale 224+78 224479 180451 0.192

Pankreatektomie’

* Vergleich Population A und Population B
' Median+SD
2in Minuten

Hinweis: keine Werte fir HN80, da nur ein Fall in der Gesamtpopulation vorkommt
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3.2 Inzidenz von Diabetes

Bei rund 29% (n=86) der Studienteilnehmer*innen, welche praoperativ keinen

Diabetes hatten (n=297), wurde postoperativ erstmalig ein Diabetes (definiert als

neu eingeleitete antidiabetische Therapie bei Entlassung) diagnostiziert. Die

postoperative Diabetesinzidenz unterscheidet sich bei malignen Neoplasien mit

31.3% (n=78) im Vergleich zu 16.7% (n=8) bei benignen Erkrankungen signifikant

(p=0.040, OR=2.28). Zwischen den Geschlechtern gab es keinen signifikanten

Unterschied (Frauen: 26.9%, n=43, Manner: 31.4%, n=43, p=0.393).

Hinsichtlich Operationstechnik wurde in 9% (n=20) der Falle nach partieller

Pankreatektomie und in 86.8% (n=66) nach totaler Pankreatektomie (p<0.001,

OR=66.33) eine Diabeteserstmanifestation konstatiert. Die Diabetesinzidenz je

nach Operationstechnik findet sich in Tabelle 5.

Tabelle 5: postopDM-Inzidenz je nach OP-Technik

postopDM
Gesamtpopulation Population A Population B p*
n=297 n=249 n=48
HN50
Pankreaslinksresektion’ 701 47.4) 3(13) 0.431
HN70 Pankreasteilresektion
mit Erhaltung des Pylorus' S(8-5) “Aieet) 0(0) e
HN100 Whipple-OP? 10(13.2) 10(15.2) 0(0) 0.187
HN90 totale
Pankreatektomie' 35(89.7) 32(88.9) 3(100) 0.496
HN110 erweiterte totale
Pankreatektomie 31(83.8) 29(82.9) 2(100) 0.522
partielle Pankreatektomie’ 20(9.0) 17(9.6) 3(7.0) 0.536
totale Pankreatektomie’ 66(86.8) 61(85.9) 5(100) 0.345

* Vergleich Population A und Population B
"n(%)
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3.2.1 Baseline-Charakteristika und postoperative Diabetesinzidenz

Die postoperative Diabetesinzidenz in Abhangigkeit der einzelnen Baseline-
Charakteristika ist Tabelle 6 zu entnehmen. Patient*innen mit malignen
Pankreaserkrankungen und postopDM wiesen einen signifikant hoheren BMI auf

(p=0.029) im Vergleich zur noDM-Gruppe.

Tabelle 6: postopDM je nach Baseline-Charakteristika

Gesamtpopulation Population A Population B
n=297 n=249 n=48

postopDM  noDM p postopDM  noDM p postopDM  noDM p

Frauen 43(26.9) 38(28.6) 5(18.5)
Geschlecht' 0.393 0.316 0.696
Manner 43(31.4) 40(34.5) 3(14.3)
ja 46(31.1) 42(33.6) 4(17.4)
AHT' 0.421 0.437 0.897
nein 40(26.8) 36(29.0) 4(16)
ja 6(33.3) 5(31.3) 1(50)
VHFA' 0.673 0.995 0.196
nein 80(28.7) 73(31.3) 7(15.2)
ja 10(35.7) 10(40.0) 0(0)
KHK! 0.407 0.324 0.424
nein 76(28.3) 68(30.4) 8(17.8)
2 70 67 70 69 66.5 62
Alter +9.4 +119 009 +9 +12 0245 +13 +1240 0674
7 25.7 247 25.9 24.6 24.6 25.8
BMI +3.99 w421 0139 +3.9 +3.9 Bl +4.7 453 g
Kreatinin praoperativ 0.84 0.85 0.85 0.85 0.80 0.88%
[mg/dI]? +0.24 1029  0-580 +0.24 1024 0831 +0.16 0.47 0.256
GFR praoperativ 81.27 82.93 0.936 81.26 83.2 0.761 83.66 79.75 0471
[ml/min]? +16.10 +18.61 ‘ +15.58 +17.66 : +20.26 +22 45 ‘
HbA1c praoperativ 40 37.0 40 37.0 38.0 36
[mmol/mol]2 £10.3 02 0014 06 w90 00 +8.0 134 0435
2 3 2 25 2 3 2
ASA-Score [Punkte] +08 +07 0.058 108 +07 0.112 +05 107 0.268
" 7 6 7 7 2 2
CCI [Punkte] +25 +25 0.042 +19 16 0.297 12 17 0.818
10-Jahres-Uberleben 0 2 0 0 90 90
nach CCI [%]2 +26.0 +33p 0088 +7.2 +114 0987 +8.1 166 0818
"n(%)
2 Median+SD
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3.2.2 postoperative Assessments und postoperative Diabetesinzidenz

Die Operationsdauer und Aufenthaltsdauer auf der Intensiv- bzw. Normalstation
variieren sowohl in der Gesamtpopulation als auch in Population A signifikant
zwischen den Diabetesgruppen. In allen drei Populationen sind die postoperativ
gemessenen Blutzuckerspiegel zwischen den Diabetesgruppen signifikant

verschieden (Tabelle 7).

Tabelle 7: postoperative Assessments und postoperative Diabetesinzidenz

Gesamtpopulation Population A Population B
n=298 n=249 n=48
postopDM noDM p postopDM noDM p postopDM noDM p
or Dauer A - BT . S
\:,“rvn;‘:g“pazﬂp g 2 g T2
%Eféi!?fp“ BT g 3O B gy 229,
Wochoposop 0 UM om0 B om0 I oo
\;Inr\%iz%?i;?ozpz' i;g 1‘5“3‘ <0.001 i;g 1‘5‘2 <0.001 2‘7‘? l‘;g <0.001
Lnr:fhn;itv[?rl;ZeP 139 t23 <0.001 139 123 <0.001 122 122 0.157
Nomastators M B om0 B w2 B o
" Median+SD

3.2.3 Therapie bei Typ 3c Diabetes

Zum Grofteil wurde bei den Patient*innen mit postopDM (n=86) eine Insulintherapie
nach dem Basis-Bolus-Schema mit einer Kombination aus lang- und kurzwirksamen
Insulinpraparaten eingeleitet (n=70, 81.4%). Bei vier Personen (4.7%) wurde eine
Therapie mit rein kurzwirksamem Insulin gewahlt. Insgesamt acht Personen (9.3%)
wurden nur mit langwirksamen Insulinpraparaten ohne kurzwirksames Insulin
versorgt. Weiteren vier Personen (4.7%) wurde eine Therapie mit Mischinsulin

verordnet.
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3.3 Mortalitat und Rezidivrisiko

Die Analysen des Abschnittes 3.3 beziehen sich nur auf die Population A

(Patient*innen mit Pankreasmalignomen).

3.3.1 1-Jahres-Mortalitat und 1-Jahres Rezidivrisiko

Insgesamt 300 Personen der Population A wurden Uber mindestens ein Jahr hinweg
beobachtet und somit in den folgenden Analysen hinsichtlich 1-Jahres-Outcome

berucksichtigt.

Tabelle 8: Baseline-Charakteristika Population A - 1-Jahr Follow-up

Population A
n=300

Frauen' 149(49.7)
AHT! 164(54.7)
VHFA! 29(9.7)
KHK! 43(14.3)

kein DM 240(80)
Diabetesstatus 3(1)
praoperativ’ DM 1

DM 2 57(19)
Alter? 7010
BMI? 24.9+4
Kreatinin praoperativ [mg/dl]? 0.87+0.24
GFR prioperativ [ml/min]? 81.87+£17.0
HbA1c pridoperativ [mmol/mol]? 40.0£13.9
ASA-Score? 2+0.75
CCI-Punkte? 7+1.94
10-Jahres-Uberleben entsprechend CCI-Punkte [%]? 019
"n(%)
2 Median+SD

Hinweis: HbA1c préoperativ fehlt von 212 Personen
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Mortalitat

Nach einem Jahr Beobachtung sind insgesamt 68 Personen (22.7%) verstorben.
Der Mittelwert der Uberlebenszeit nach einem Jahr liegt bei 10.18 (Cl: 9.74-10.61)

Monaten. Figure 1 und Figure 2 bilden die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven ab.

Verglichen mit der noDM-Gruppe ist das Uberleben der postopDM-Gruppe
signifikant niedriger. Weiters gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen der
noDM- und praopDM- oder postopDM-Gruppe. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9

ersichtlich.

In der nicht-adjustierten als auch in der adjustierten Cox-Regression-Analyse zeigt
sich in der postopDM-Gruppe ein signifikant erhdhtes Risiko zu versterben im
Unterschied zur noDM-Gruppe. Im Vergleich zu Patient*innen ohne Diabetes
zeigen Personen mit prdopDM nur in der nicht-adjustierten Cox-Regression-

Analyse ein erhdhtes Risiko zu versterben (Tabelle 10).

Tabelle 9: 1-Jahres-Mortalitdt, Log-Rank-Test

postoperativer Diabetesstatus p?
- praopDM oder
Qg?x poit:?g t pra;g;élgM postopDM Pa Pb Pc Pd
n=136
mittleres 10.82 9.39 9.79 9.44
Uberleben* | 10.33-11.30  8.39-10.39  9.48-10.54 8.71-10.16 0.863 0.009 0.012 0.003
pahress | 26(15.9)  23(303)  19(31.7) 42(30.9)

* angegeben wird der Mittelwert inkl. Cl in Monaten

"n(%)

2 pa= Vergleich praopDM und postopDM, pu= Vergleich prdopDM und noDM, pc= Vergleich postopDM und noDM, ps= Vergleich noDM und
praopDM oder postopDM

Tabelle 10: 1-Jahres-Mortalitiat, Cox-Regression

nicht-adjustiert adjustiert*
HR cl p HR* cI* p*
noDM 1 1
postopDM 2.019 1.152-3.538 0.014 1.821 1.024-3.239 0.041
praopDM 2.136 1.182-3.860 0.012 1.427 0.733-2.777 0.295

* adjustiert fiir Geschlecht, AHT, VHFA, KHK, Alter, BMI, Kreatinin, GFR, ASA-Score, 10-Jahres-Uberleben entsprechend CCI-Punkte
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Figure 1: 1-Jahres-Mortalitidt je nach Diabetesstatus, drei Gruppen: noDM, postopDM,

praopDM
1-Jahres-Mortalitat je nach Diabetesstatus, drei Gruppen: noDM, postopDM, praopDM
10
p=0.010 _rinoDM
 — —TpostopDM
' ] M TpraopDM

- L—
08
06
04
02
00

o] 2 ] g 10 12

Monate

Figure 2: 1-Jahres-Mortalitat je nach Diabetesstatus, zwei Gruppen: noDM, praopDM oder
postopDM

08

06

04

02

00

1-Jahres-Mortalitét je nach Diabetesstatus, zwei Gruppen: noDM, praopDM oder postopDM

-

T —

p=0.003 — 'noDM
_ praopDM oder postopDM

-

[ =] 10 12

Monate

32



Rezidiv

Innerhalb eines Jahres wurde bei 21 Personen (7%) ein Rezidiv der Erkrankung
diagnostiziert. Das mittlere krankheitsfreie Intervall nach einem Jahr betragt 11.54
(Cl: 11.32-11.76) Monate. Figure 3 und Figure 4 zeigen die zugehorigen Kaplan-

Meier-Modelle.

Zwischen den Diabetesgruppen zeigen sich bezlglich des krankheitsfreien

Intervalls keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 11).

Ebenso ergibt die Cox-Regression-Analyse kein signifikant verschiedenes Risiko

der Diabetesgruppen an einem Rezidiv zu erkranken (Tabelle 12).

Tabelle 11: 1-Jahres-Rezidivrisiko, Log-Rank-Test

Diabetesstatus p?
. préopDM oder
22?& pozt:;)g M prerﬁ%lgM postopDM Pa Po Pec Pd
n=136
Zeit bis 11.56 11.57 11.41 11.50
Rezidivdiagnose* 11271186  11.18-11.95 10.84-11.99  11.17-1183 | 0677 0528 0889  0.647
1-Jahres-Rezidivrisiko' 11(6.7) 5(6.6) 5(8.3) 10(7.4)

* angegeben wird der Mittelwert inkl. Cl in Monaten

"'n(%)

2 pa= Vergleich praopDM und postopDM, pp= Vergleich praopDM und noDM, pc= Vergleich postopDM und noDM, pq= Vergleich noDM und
praopDM oder postopDM

Tabelle 12: 1-Jahres-Rezidivrisiko, Cox-Regression

nicht-adjustiert adjustiert*
HR Cl p HR* cl* p*
noDM 1 1
postopDM 1.078 0.375-3.105 0.889 1.031 0.349-3.050 0.956
praopDM 1.406 0.488-4.048 0.528 1.136 0.350-3.685 0.832

* adjustiert fiir Geschlecht, AHT, VHFA, KHK, Alter, BMI, Kreatinin, GFR, ASA-Score, 10-Jahres-Uberleben entsprechend CCI-Punkte
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Figure 3: 1-Jahres-Rezidivrisiko je nach Diabetesstatus, drei Gruppen: noDM, postopDM,
praopDM
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Figure 4: 1-Jahres-Rezidivrisiko je nach Diabetesstatus, zwei Gruppen: noDM, postopDM oder
praopDM
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3.3.2 2-Jahres-Mortalitat und 2-Jahres-Rezidivrisiko

257 Patient*innen der Population A wurden Uber einen Zeitraum von zwei Jahren

beobachtet und in den folgenden Analysen bertcksichtigt.

Tabelle 13: Baseline-Charakteristika Population A - 2-Jahre Follow-up

Population A
n=257

Frauen' 127(49.4)
AHT' 139(54.1)
VHFA' 23(8.9)
KHK' 34(13.2)

kein DM 202(78.6)
Diabetesstatus
praoperativ’ DM 1 3(1.2)

DM 2 52(20.2)
Alter? 7010
BMI? 25+4 1
Kreatinin praoperativ [mg/dI]? 0.87+0.25
GFR praoperativ [ml/min]? 81.79+17.2
HbA1c pridoperativ [mmol/mol]? 40.0¢14.7
ASA-Score? 2+0.74
CCI-Punkte? 7+1.99
10-Jahres-Uberleben entsprechend CCI-Punkte [%]? 0+8.8
"n(%)
2 Median+SD

Hinweis: HbA1c praoperativ fehlt von 180 Personen
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Mortalitat

Innerhalb der ersten zwei Jahre sind 116 (45.1%) Studienteilnehmer*innen
verstorben. Das mittlere Uberleben liegt nach zwei Jahren bei 16.83 (15.72-17.95)

Monaten. Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Figure 5 und Figure 6 dargestellt.

Ein signifikanter Unterschied besteht hinsichtlich der 2-Jahres-Mortalitat zwischen

den Gruppen noDM und postopDM (Tabelle 14).

Auch die Cox-Regressions-Analyse zeigt ein signifikant erhdhtes Risiko zu

versterben von postopDM verglichen mit noDM (Tabelle 15).

Tabelle 14: 2-Jahres-Mortalitit, Log-Rank-Test

postoperativer Diabetesstatus p?
meo o RS . e e s
Oborieben® | 1709976 12484791  12.95.18.00 13414a.80 | 0429 0307 0032 0052
sabvess | ssdon)  asgs  2suss 1060

* angegeben wird der Mittelwert inkl. Cl in Monaten

'n(%)

2 pa= Vergleich praopDM und postopDM, p»= Vergleich praopDM und noDM, p.= Vergleich postopDM und noDM, ps= Vergleich noDM und
prédopDM oder postopDM

Tabelle 15: 2-Jahres-Mortalitiat, Cox-Regression

nicht-adjustiert adjustiert*
HR cl p HR* cr p*
noDM 1 1
postopDM 1.560 1.024-2.375 0.038 1.576 1.022-2.431 0.040
préaopDM 1.269 0.791-2.037 0.324 0.929 0.546-1.580 0.786

* adjustiert fir Geschlecht, AHT, VHFA, KHK, Alter, BMI, Kreatinin, GFR, ASA-Score, 10-Jahres-Uberleben entsprechend CCI-Punkte
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Figure 5: 2-Jahres-Mortalitidt je nach Diabetesstatus, drei Gruppen: noDM, postopDM,

praopDM
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Figure 6: 2-Jahres-Mortalitidt je nach Diabetesstatus, zwei Gruppen: noDM, postopDM oder

praopDM
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Rezidiv

Nach zwei

Jahren Beobachtungszeit wurden bei

31

(12.1%) Personen

Tumorrezidive diagnostiziert. Das mittlere krankheitsfreie Intervall liegt nach zwei
Jahren bei 21.79 (Cl: 21.01-22.57) Monaten. In Figure 7 und Figure 8 sind die

dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven je nach Diabetesstatus prasentiert.

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Diabetesgruppen hinsichtlich des krankheitsfreien Intervalls und Rezidivrisikos
(Tabelle 16 und Tabelle 17).

Tabelle 16: 2-Jahres-Rezidivrisiko, Log-Rank-Test

Diabetesstatus p?
x praopDM oder
noDM ostopDM raopDM
n=137 P n:é’s P n=25 postopDM Pa Po Pc pa
n=120
Zeit bis 21.66 22.43 21.40 21.95
e 0516 0.732 0.641  0.929
Rezidivdiagnose* 20.58-22.74  21.11-23.75  1952.23.28  20.82-23.08
2-Jahres-Rezidivrisiko’ 18(13.1) 6(9.2) 7(12.7) 13(10.8)

* angegeben wird der Mittelwert inkl. Cl in Monaten

'n(%)

2 pa= Vergleich praopDM und postopDM, pp= Vergleich praopDM und noDM, pc= Vergleich postopDM und noDM, pqs= Vergleich noDM und

prédopDM oder postopDM

Tabelle 17: 2-Jahres-Rezidivrisiko, Cox-Regression

nicht-adjustiert adjustiert*
HR Cl p HR* CI* p*
noDM 1 1
postopDM 0.806 0.320-2.031 0.647 0.823 0.314-2.154 0.691
praopDM 1.171 0.489-2.807 0.723 0.993 0.353-2.790 0.989

* adjustiert fir Geschlecht, AHT, VHFA,

KHK, Alter, BMI, Kreatinin, GFR, ASA-Score, 10-Jahres-Uberleben entsprechend CCI-Punkte
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Figure 7: 2-Jahres-Rezidivrisiko je nach Diabetesstatus, drei Gruppen: noDM, postopDM,
praopDM
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Figure 8: 2-Jahres-Rezidivrisiko je nach Diabetesstatus, zwei Gruppen: noDM, postopDM oder
praopDM
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3.3.3 3-Jahres-Mortalitat und 3-Jahres-Rezidivrisiko

238 Personen der Population A wurden uber 3 Jahre hinweg beobachtet. Die

folgenden Resultate beziehen sich auf diese Gruppe der Studienteilnehmer*innen.

Tabelle 18: Baseline-Charakteristika Population A - 3-Jahre Follow-up

Population A
n=238

Frauen' 115(48.3)
AHT! 127(53.4)
VHFA! 22(9.2)
KHK! 32(13.4)

kein DM 289(79.4)
Diabetesstatus
praoperativ’ DM 1 &)

DM 2 46(19.3)
Alter? 69+11
BMI? 25.05+4
Kreatinin praoperativ [mg/dI]? 0.88+0.25
GFR préaoperativ [ml/min]? 81.79+17.0
HbA1c praoperativ [mmol/mol]? 40.0+13.6
ASA-Score? 2+0.74
CCI-Punkte? 7+1.97
10-Jahres-Uberleben entsprechend CCI-Punkte [%]? 048.9
"n(%)
2 Median+SD

Hinweis: HbA1c préaoperativ fehlt von 166 Personen
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Mortalitat

Nach 3 Jahren sind 127 (53.4%) der Patient*innen verstorben. Das mediane
Uberleben liegt bei 21 Monaten (Cl: 16.11-25.89).

Fir die mediane Uberlebensdauer sind keine signifikanten Unterschiede je nach
Diabetesstatus zu erkennen. Ebenso zeigen Personen mit postopDM in der nicht-
adjustierten sowie adjustierten Cox-Regressions-Analyse kein signifikant erhdhtes
Risiko zu versterben, im Vergleich zu noDM bzw. praopDM (Tabelle 19 und Tabelle
20).

Tabelle 19: 3-Jahres-Mortalitit, Log-Rank-Test

postoperativer Diabetesstatus p?
x praopDM oder
e A L L L T L
=
i 23 16 12 15
mittleres . 0.918 0.264 0.176 0.133
Uberleben* | 13 78-32.22 8.46-23.54 0.15-23.85 7.56-22.44
Sahtes | 62(496)  38(594)  27(s51)  65(57.5)

* angegeben wird der Median inkl. Cl in Monaten

"n(%)

2 pa= Vergleich praopDM und postopDM, pp= Vergleich praopDM und noDM, p.= Vergleich postopDM und noDM, ps= Vergleich noDM und
praopDM oder postopDM

Tabelle 20: 3-Jahres-Mortalitiat, Cox-Regression

nicht-adjustiert adjustiert*
HR cl p HR* cI* p*
noDM 1 1
postopDM 1.311 0.875-1.964 0.189 1.366 0.899-2.075 0.144
praopDM 1.283 0.816-2.017 0.281 1.020 0.608-1.711 0.941

* adjustiert fir Geschlecht, AHT, VHFA, KHK, Alter, BMI, Kreatinin, GFR, ASA-Score, 10-Jahres-Uberleben entsprechend CCI-Punkte
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Figure 9: 3-Jahres-Mortalitit je nach Diabetesstatus, drei Gruppen: noDM, postopDM,
praopDM
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Figure 10: 3-Jahres-Mortalitit je nach Diabetesstatus, zwei Gruppen: noDM, postopDM oder
praopDM
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Rezidiv

Insgesamt wurde nach drei Jahren Beobachtungszeit bei 32 (13.4%) Patient*innen

ein Rezidiv diagnostiziert. Das mittlere krankheitsfreie Intervall betragt 31.18 (ClI:
29.64-32.73) Monate. In Figure 11 und Figure 12 sind die Kaplan-Meier-Modelle je

nach Diabetesstatus sichtbar.

Sowohl bezlglich des krankheitsfreien Intervalls als auch des Rezidivrisikos

unterscheiden sich die Diabetesgruppen nicht signifikant voneinander (Tabelle 21

und Tabelle 22).

Tabelle 21: 3-Jahres-Rezidivrisiko, Log-Rank-Test

Diabetesstatus p?
x praopDM oder
noDM ostopDM raopDM
n=125 P n=g4 P nzgg postopDM Pa po Pc pd
n=113

Zeit bis %068 o o241 3181 0408 0.413 0951  0.680
Rezidivdiagnose* 28.49-32.86 28.51-34.22  29.08-3574  2964-33.99 ' ' ’ '
3-Jahres-Rezidivrisiko’ 19(15.2) 9(14.1) 4(8.2) 13(11.5)

* angegeben wird der Mittelwert inkl. Cl in Monaten

'n(%)

2 pa= Vergleich praopDM und postopDM, pp= Vergleich praopDM und noDM, pc= Vergleich postopDM und noDM, pqs= Vergleich noDM und

prédopDM oder postopDM

Tabelle 22: 3-Jahres-Rezidivrisiko, Cox-Regression

nicht-adjustiert adjustiert*
HR cl p HR* cr p*
noDM 1 1
postopDM 1.023 0.463-2.263 0.954 1.034 0.449-2.380 0.937
préaopDM 0.637 0.217-1.874 0.413 0.428 0.125-1.472 0.178

* adjustiert fir Geschlecht, AHT, VHFA,

KHK, Alter, BMI, Kreatinin, GFR, ASA-Score, 10-Jahres-Uberleben entsprechend CCI-Punkte
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Figure

11: 3-Jahres-Rezidivrisiko je nach Diabetesstatus, drei Gruppen: noDM, postopDM,

praopDM
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4. Diskussion

4.1 Diabetesinzidenz

Die postoperative Diabetesinzidenz der Gesamtpopulation von 9% nach partieller
Pankreasresektion ist am ehesten mit Lee et al. (13.3% nach 30 Tagen)

vergleichbar (31).

Unsere Studie ergab tendenziell eine niedrigere Rate an postoperativen
Diabeteserkrankungen nach Pankreasteilresektion (je nach Operationstechnik
4.5%-13.2%) im Vergleich zu anderen Studien (13.3%-43%) (31-34). Da die
Beobachtungsdauer hinsichtlich des Diabetesstatus bereits zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung ende und nicht uber Monate bis Jahre andauert, ist dieses

Ergebnis moglicherweise inkonklusiv.

Personen nach totaler Pankreatektomie weisen eine postoperative
Diabetesinzidenz von 86.8% auf. Diese niedrige Inzidenz kdnnte auf ungewollt in
situ verbliebenes Pankreasgewebe bzw. Dokumentationsfehler zurlckzufuhren

sein.

Wie andere Studien ergaben, hat das Alter auf die postoperative Diabetesinzidenz
keinen Einfluss (34). Bei postoperativem Diabetes zeigte sich vermehrt ein erhdhter
BMI (34), welcher in dieser Studie jedoch nur in der Population der
Pankreasmalignome signifikant héher war. Eine langer andauernde Operation und
ein prolongierter Intensiv- bzw. Normalstationsaufenthalt scheinen das Risiko fur

eine Diabetesneumanifestation zu steigern.

4.2 Mortalitat

Die Mortalitat von Patient*innen mit Pankreaskarzinomen variiert in der Literatur
stark. In Osterreich liegt die 1-Jahres Mortalitat bei 61% (2017-2018) bzw. die 5-
Jahres-Mortalitat bei 89% (35). In dieser Studie war die 1-Jahres-Mortalitat mit
22.7% betrachtlich geringer. Erklarbar ist diese Diskrepanz dadurch, dass nur
resektable Karzinomerkrankungen berticksichtigt wurden, welche im Normalfall ein

niedrigeres Tumorstadium und eine bessere Prognose aufweisen.
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Auch hinsichtlich der Frage, inwiefern ein praoperativ bestehender Diabetes das
Uberleben beeinflusst, gibt es keine einheitlichen Aussagen. So wirkt sich préopDM
in manchen Studien negativ auf die Mortalitat aus (21,22,36-38), in anderen
Publikationen konnten wiederum keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden (25,26,29,39). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen ein ahnliches Muster,
da im 1-Jahres-Follow-up ein signifikant verkirztes Uberleben im Vergleich zu
Menschen ohne Diabetes resultierte, jedoch im 2- und 3-Jahres-Verlauf und den

multivarianten Analysen die Signifikanz verloren geht.

Der Einfluss von postoperativ neu-aufgetretenem Diabetes auf die Mortalitat wurde
bisher nur sparlich untersucht. Im Unterschied zu Balzano et al. (29) scheint folgend
dieser Studie ein postoperativ neu-diagnostizierter Diabetes die Mortalitdt und
Uberlebenszeit in den ersten zwei Jahren negativ zu beeinflussen, wobei sich die
Beobachtungsdauer der Patient*innen zwischen den beiden Analysen
unterscheiden. Im Verlauf von drei Jahren liegen keine signifikanten Unterschiede
vor, jedoch ist ein ahnlicher Trend beobachtbar. Die fehlende Signifikanz konnte
aufgrund der betrachtlich kleineren Stichprobe im 3-Jahres-Follow-up resultieren,
jedoch ebenso der im Allgemeinen hohen Mortalitat bei Pankreaskarzinomen

geschuldet sein.

4.3 Rezidive

Hinsichtlich Lokalrezidiven ergaben die Analysen weder signifikante Unterschiede
in Abhangigkeit des Diabetesstatus, noch kann eine Aussage Uber die Tendenz des
Verlaufes getroffen werden. Mdglicherweise ist dies bedingt durch die héhere und
frihere Sterblichkeit von Menschen mit Diabetes (praoperativ und postoperativ) im
Vergleich zu Personen ohne Diabetes. Balzano et al. (29) publizierte vergleichbare
Ergebnisse, die kein signifikant erhdhtes Risiko fur Lokalrezidive von Menschen mit

lang-bestehendem oder postoperativem Diabetes zeigen.

Generell ist die Studienlage hinsichtlich dem Einfluss von praoperativem Diabetes
mellitus nicht eindeutig, so gibt es Hinweise, dass ein praoperativer Diabetes
Einfluss auf das Rezidivrisiko nimmt (25,32) bzw. das Rezidivrisiko nicht erhdht
(28,29).
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4.4 Limitationen

Aufgrund der retrospektiven Observation ergeben sich mehrere Limitationen der
Studie. Zuerst sei erwahnt, dass Dokumentationslicken, speziell hinsichtlich der
pra- und postoperativen Diabeteserkrankungen, nicht ausgeschlossen werden
konnen. Ebenso wurde keine Auslese des offiziellen d&sterreichischen
Todesregisters beantragt, wodurch moglicherweise vereinzelte Todesfalle nicht
berucksichtigt wurden. Die Einteilung des praoperativen Diabetesstatus wurde,
gegensatzlich zu anderen Publikationen, nicht entsprechend der Diabetesdauer
gruppiert, was zu Limitationen in der Vergleichbarkeit fuhrt. Aufgrund der
begrenzten Beobachtungsdauer von maximal drei Jahren, wurden die
Uberlebensdauer und das krankheitsfreie Intervall durch den Mittelwert beschriebe,

da der Ublicherweise herangezogenen Median meist nicht erreicht wurde.

4.5 Conclusio

Ein postoperativ neu-aufgetretener Diabetes mellitus scheint das Outcome von
Patient*innen mit Pankreasmalignomen zu beeinflussen. Die zu diesem Thema
sparlich verfugbare Literatur gibt Anlass dazu, prospektiven Studien mit groRerer
Stichprobenzahl anzustreben, um eindeutige und vergleichbare Aussagen treffen
zu kénnen. Zudem bleibt es Gegenstand zukulnftiger Forschung zu evaluieren, ob

die Blutzuckereinstellung postoperativ zu einem positiven Outcome beitragen kann.
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