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Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung

Die Morbiditit nach Pankreasresektionen ist mit 30% bis 50% hoch. Dabei sind
postoperative Pankreasfisteln (POPF) mit 3-45% eine hdufige und teilweise schwere
Komplikation. POPF werden in die Grade A/biochemical leak, B und C eingeteilt. POPF der
Grade B und C gelten als klinisch relevant. Obwohl bereits einige Risikofaktoren fiir die
Entwicklung von POPF identifiziert werden konnten, wurde noch keine ideale
Verschlussmethode fiir den Pankreasstumpf gefunden und auch das perioperative
Management bleibt uneinheitlich. Ziel dieser Arbeit ist es, anhand einer strukturierten
Literaturrecherche, einen aktuellen deskriptiven Uberblick iiber die derzeit verfiigbaren
Randomized Controlled Trials, die verschiedene Verschlussmethoden des Pankreasstumpfes
bei Pankreaslinksresektion vergleichen, zu geben. Die Vergleichbarkeit und methodische
Qualitit der begutachteten Studien sollen evaluiert werden. Durch Darstellung des aktuellen
Forschungsstandes soll aufgezeigt werden, ob es derzeit eine hinsichtlich POPF-Rate
iiberlegene Verschlussmethode des Pankreasrestes bei Pankreaslinksresektion gibt und
welche Aspekte weitere Forschung behandeln sollte. Es wird aulerdem ein Fallbericht einer

Pankreaslinksresektion vorgestellt.

Methoden

Im Juli 2023 wurde eine MEDLINE-Suche mit dem Suchterm ,,(Pancreatectomy/adverse
effects"[Mesh] OR "Pancreatectomy/complications"[Mesh] OR
"Pancreatectomy/methods"[Mesh]  OR  "Pancreatectomy/mortality"[Mesh]) ~ AND
"Pancreatic Fistula"[Mesh] AND (distal OR left)* durchgefiihrt. Nach einem zweistufigen
Selektionsprozess wurden zwolf Studien in die Literaturrecherche eingeschlossen.
Voraussetzung fiir einen Einschluss war das Studiendesign eines Randomized Controlled
Trials und der Vergleich zweier Verschlussmethoden fiir den Pankreasrest bei
Pankreaslinksresektion hinsichtlich der POPF-Rate. Tiermodelle sowie Studien, die andere
Interventionen, andere Operationen oder pankreatodigestive Anastomosen zum Gegenstand

hatten, wurden ausgeschlossen.
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Ergebnisse

Das Vorgehen der eingeschlossenen Studien wurde dargestellt. Drei Studien konnten eine
Superioritdt hinsichtlich der Rate klinisch relevanter POPF, eine hinsichtlich der Rate aller
POPF nachweisen. Bei drei Studien davon entsprach dies dem priméren Endpunkt, bei einer
Studie dem sekunddren Endpunkt. Laut dieser Ergebnisse schiitzen ein Verschluss des
Pankreasstumpfs mit einem korpereigenen Patch aus durchblutetem Gewebe oder mit einem
Patch aus Polyglykolsdure zusammen mit Fibrinkleber vor einer POPF-Entwicklung. Trotz
Superioritidt einer Klammernahtverstirkung in einer Studie zeigt sich bei dieser
Verschlussart ein gemischtes Bild, da zwei andere Studien, die ebenfalls
Klammernahtverstiarkungen untersuchten, keine Superioritit nachweisen konnten.

Die meisten Studien bezogen den priméren Endpunkt und die Schédtzung der POPF-Rate in
der Kontrollgruppe auf die Rate aller POPF. Dabei sind klinisch relevante POPF eben genau
das: klinisch relevant. Deshalb und weil auBerdem Superioritit vor allem fiir die Rate der
dieser POPF nachgewiesen werden konnte, wurde aus der Zusammenschau der
Studienergebnisse wurde ein neuer Schitzwert fiir die POPF-Rate in der Kontrollgruppe

berechnet, der fiir die statistische Planung zukiinftiger Studien verwendet werden kann.

Diskussion

Sowohl Patches aus durchblutetem Gewebe als auch aus Polyglykolsdure, fixiert mit
Fibrinkleber zeigten sich als vielversprechende Verschlussmethoden. Gleichwohl sollten zur
Vermeidung von klinisch relevanten POPF neben einer optimalen Verschlussmethode auch
weitere Faktoren in das intra- und perioperative Management miteinbezogen werden. Ziel
sollte ein multimodales Management der pathophysiologischen Einflussfaktoren bei der
POPF-Entwicklung sein. Es wurde die Theorie aufgestellt, dass eine verzogerte
Wundheilung, ein erhdhter Druck im pankreatischen Ausfiihrungsgangsystem, ein
erniedrigter peripankreatischer Druck und ein schwacher Stumpfverschluss die POPF-

Entwicklung begiinstigen und demnach diesen Faktoren entgegengewirkt werden sollte.



Abstract in English (1)

Introduction

Morbidity of 30-50% after pancreatic resection is high. At 3-45%, postoperative pancreatic
fistulas (POPF) are a frequent and potentially serious complication. POPF are graded into
the Grades A/biochemical leak, B and C. Grade B and C POPF are considered clinically
relevant. Whilst some risk factors for the development of POPF have already been found, no
ideal closure method for the pancreatic stump has yet been identified and perioperative
management remains heterogeneous. The aim of this thesis is to provide an up-to-date
descriptive overview of the currently available randomized controlled trials comparing
different pancreatic stump closure methods for left pancreaecctomy based on a structured
literature search. The comparability and methodological quality of the reviewed studies will
be evaluated. By presenting the current state of research, the aim is to show whether there is
a superior method of closing the pancreatic remnant in left pancreaectomy in term of POPF
rate and which factors should be addressed by further research. A case report of a left

pancreaectomy is also included.

Methods
A MEDLINE search was conducted in July 2023 wusing the search term

"(Pancreatectomy/adverse effects"[Mesh] OR "Pancreatectomy/complications"[Mesh] OR
"Pancreatectomy/methods"[Mesh]  OR  "Pancreatectomy/mortality"[Mesh]) ~ AND
"Pancreatic Fistula"[Mesh] AND (distal OR left)”. After a two-round selection process
twelve studies were included in the literature search. The inclusion criteria were a study
design of a randomized controlled trial and the comparison of two closure methods for the
pancreatic remnant in left pancreaectomy with regard to the POPF rate. Animal models and
studies investigating other interventions, other operations or pancreatodigestive anastomoses

were excluded.

Results

The methods of the included studies were outlined. Three studies were able to demonstrate
superiority regarding the rate of clinically relevant POPF, one with regard to the rate of all
POPF. For three studies this represented the primary endpoint, for one study the secondary
endpoint. According to these results, closure of the pancreatic stump with an autologous

patch of perfused tissue or with a patch of polyglycolic acid together with fibrin glue protects
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against POPF development. Despite the superiority of staple suture reinforcement in one
study, the evidence for this type of closure is mixed, as two other studies that also
investigated staple suture reinforcement failed to demonstrate superiority.

Most studies based the primary endpoint and the estimation of the POPF rate in the control
group on the rate of all POPFs. However, clinically relevant POPFs are exactly that:
clinically relevant. Therefore, and because superiority could be demonstrated mainly for the
rate of this POPF, a new estimate for the POPF rate in the control group was calculated from

the combined study results, which can be applied for the statistical planning of future studies.

Discussion

Patches made from perfused tissue as well as from polyglycolic acid fixed with fibrin glue
proved to be promising closure methods. Nevertheless, to avoid clinically relevant POPF,
other additional aspects should be included in intra- and perioperative management in
addition to an optimal closure method. The target should be a multimodal management of
the pathophysiological factors involved in the development of POPF. It has been proposed
that delayed wound healing, increased pressure in the pancreatic duct system, decreased
peripancreatic pressure and a weak stump closure promote the development of POPF and

that these factors should therefore be counteracted.
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Abkiirzungen und deren Erklirung

A

al. alia

B

BL biochemische Leckage
BMI Body Mass Index

BZR Beobachtungszeitraum
bzw. beziehungsweise

C

ca. circa

cm Zentimeter

crPOPF klinisch relevante postoperative Pankreasfistel
(Typ B+ Typ C)

CSV comma-separated values

D

DFA Amylase-Wert in der Drainagefliissigkeit
DGE Delayed Gastric Emptying

H

h hora (Stunde)

I

ICU intensive care unit

IPMN intraduktale papillér-muzinése Neoplasie

ISGPF International Study Group of Pancreatic Fistula
ISGPS International Study Group of Pancreatic Surgery

L

lig. ligamentum (Band)

M

MCN muzinés zystische Neoplasie(n)
mg/dL Milligramm/Deziliter

mind. mindestens

mL Milliliter

mm Millimeter

N

NGT nasogastric tube

0]

OP Operation

P

P Patient*innen in der Kontrollgruppe

PAI Pankreasanastomoseninsuffizienz

PDS Polydioxanon-Faden

PEA pankreatoenterale Anastomosen

PGA Polyglykolsdure = polyglycolic acid

PICOS Population, Intervention, Comparison,
Outcomes, Study

POD postoperative day/ postoperativer Tag

POPF postoperative Pankreasfistel(n)

PPH postpancreatectomy hemorrhage

PRISMA Preferred-Reporting-Items-for-Systematic-
Reviews-and-Meta-Analyses

pTis pathologisch diagnostizierter Tumor in situ
pTNM-Klassifikation pathologische Tumor-Nodus-
Metastasis-Klassifikation

R

RCT Randomized Controlled Trial

S

sPOPFK geschdtzte POPF-Rate in der Kontrollgruppe
SRV geschdtzte Reduktion der POPF-Rate in der
Versuchsgruppe

T

TM Trade Mark

tPOPFK tatsdichliche POPF-Rate in der Kontrollgruppe
tPOPFV tatsachliche POPF-Rate in der Versuchsgruppe
tRV tatsdchlicher Reduktion der POPF-Rate in der
Versuchsgruppe

u

U/L Units/Liter

Vv

VMI Vena mesenterica inferior
VMS Vena mesenterica superior
VS. versus

Zz

z. B. zum Beispiel
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1. Einleitung

1.2 Pankreaslinksresektion

Pankreasresektionen, die den links der Vena mesenterica superior (VMS) gelegenen Teil des
Pankreas betreffen, sind definiert als distale Pankreatektomie (2). Sie werden auch
Pankreaslinksresektion genannt. Elektive Indikationen dafiir sind chronische Pankreatitis
(24%) und in Corpus oder Cauda lokalisierte Lisionen wie benigne Zystadenome des
Pankreas (22%), Adenokarzinome (18%), neuroendokrine Tumore (14%), pankreatische
Pseudozysten (6%) und Zystadenokarzinome (3%) (3). Auch ein aufgrund von Trauma
rupturierter Ductus pancreaticus kann eine Indikation zur Pankreaslinksresektion sein (4).
Begleitend wird in der Mehrheit der Fille (84%) eine Splenektomie durchgefiihrt (3).
Pankreaslinksresektionen machen circa (ca.) 25% aller Resektionen am Pankreas aus (4).
Wihrend die Mortalitdt nach Pankreasresektionen in chirurgischen Zentren mit hohem
Aufkommen reduziert werden konnte (5), ist die Morbiditit mit 30% bis 50% weiterhin hoch
(6). Dabei sind POPF mit 3-45% eine hiufige und teilweise schwere Komplikation (7).

Surgical anatomy of the pancreas

[A] Anterior view

.Inferior vena cava

Portal vein Spleen

Common bile duct

Duodenum B

Superior mesenteric
artery and vein

Uncinate

Inferior vena cava
Abbildung 1: schematische Darstellung der Anatomie des Pankreas und umliegender Strukturen (4)
POPF verlingern den Krankenhausaufenthalt, erhohen die Kosten und konnen
lebensbedrohlich verlaufen (6). AuBlerdem fithren POPF oft zu anderen postoperativen
Komplikationen wie Gastroparese, Blutungen und intraabdominalen Abszessen (8).

Verschiedene Versuche mit Hilfe bestimmter chirurgischer Techniken eine statistisch



signifikante Verringerung der Fistelrate zu erreichen, blieben oft erfolglos, sodass die Frage

nach der optimalen Verschlussmethode des Pankreasstumpfes bestehen bleibt (9).

1.3 Zielsetzung

In dieser Arbeit soll anhand einer strukturierten Literaturrecherche ein aktueller deskriptiver
Uberblick iiber die derzeit verfiigharen Randomized Controlled Trials (RCT), die
verschiedene Verschlussmethoden des Pankreasstumpfes bei Pankreaslinksresektion
vergleichen, gegeben werden. Die Vergleichbarkeit und methodische Qualitdt der
begutachteten Studien sollen evaluiert werden. Durch Darstellung des aktuellen
Forschungsstandes soll aufgezeigt werden, ob es derzeit eine hinsichtlich der POPF-Rate
iiberlegene Verschlussmethode des Pankreasrestes bei Pankreaslinksresektion gibt und
welche Aspekte weitere Forschung behandeln sollte. Dabei konzentriert sich diese Arbeit
auf den Vergleich von Verschlussmethoden des Pankreasstumpfes. Studien, die
pankreatodigestive Anastomosen behandeln oder distale Pankreatektomien mit anderen
Formen von Pankreatektomie oder Enukleationen am Pankreas vergleichen, sowie
Tiermodelle werden ausgeschlossen.

Auch pathophysiologisch gilt es POPF nach Pankreaslinksresektion von POPF nach
pankreatodigestiven Anastomosen abzugrenzen. Bei letzteren wird nach Pankreaskopf-
resektion zum Beispiel (z. B.) im Rahmen einer Pankreatikoduodenektomie der Pankreasrest
mit dem Jejunum respektive dem Magen verbunden (10). Daneben wird selten in der
Literatur die Variante einer pankreatikoduodenalen Anastomose beschrieben (11). Durch die
bestehende Verbindung zwischen Resektionsfliche und gastrointestinalem Trakt, kommt es
zur Aktivierung der Pankreasenzyme, welche beim Auftreten von POPF zur Verdauung von
Gewebe fiihren konnen und damit gefahrlicher sind als POPF nach Pankreaslinksresektion,
wo in der Regel nur inaktivierte Enzyme ins Gewebe gelangen (12).

Diese Arbeit prisentiert neben der Literaturrecherche den Fallbericht einer
Pankreaslinksresektion bei einer jungen Patientin. Dies dient der Veranschaulichung
einerseits des chirurgischen Vorgehens bei dieser Operation (OP), andererseits einer

moglichen Indikation fiir diese OP.



1.4 Postoperative Pankreasfisteln

1.4.1 Definition der International Study Group of Pancreatic Fistula (ISGPF)

Amylase >3 times upper limit
institutional normal serum amylase
value

'

Biochemical Leak
(BL)

'

- Persistent drainage >3 weeks*
-Clinically relevant change
in management of POPF
-Percutaneous or endoscopic drainage*
-Angiographic procedures for bleeding*
Signs of infection without organ failurez

'

Grade B
Pancreatic Fistula

'

Reoperation*
Organ Failure*
Death*

l

Grade C
Pancreatic Fistula

*Treatment/Event POPF related

Abbildung 2: POPF Definition nach ISGPF-
Klassifikation (Update 2016) (6)

Um  Studienergebnisse zum Thema POPF
vergleichbarer zu machen, wurde 2005 durch die
ISGPF eine vereinheitlichte POPF-Definition
verdffentlich (6). Diese definierte POPF als eine
abnormale Verbindung zwischen dem System der
Pankreasausfiihrungsgénge und einer anderen
epithelial ausgekleideten Oberfldche oder, z.B. bei
distaler Pankreatektomie, zwischen dem System der
Pankreasausfiihrungsgéinge und dem Pankreas
selbst oder seiner Umgebung (6). Die Diagnose
einer POPF kann laut der ISGPF-Definition gestellt
werden, wenn ab dem dritten postoperativen Tag
(POD) die Amylasekonzentration in jeglicher
messbarer Menge von Drainagefliissigkeit des bei
der OP platzierten Drains grofer ist als die dreifache
Menge des oberen Amylase-Normwertes im Serum
(6). Als Normwert wird der in der jeweiligen
Institution {bliche verwendet (7). Begleitende
klinische Zeichen konnen erhohtes Capsel-reaktives
Protein, Fieber iiber 38°C, Leukozytose iiber
10.000/Millimeter (mm)* abdominelle Schmerzen,
verspitete Magenentleerung oder eine
beeintriachtigte Darmfunktion sein (6). Auch
Tachykardie renale Dysfunktion oder ein
prolongierter Ileus konnen auftreten (13). Aufgrund
der breiten Definition werden POPF in verschiedene

Schweregrade eingeteilt: biochemische Leckage

(frither Grad A), Grad B und Grad C (6,7). Laut des Updates der ISGPF von 2016 liegt bei

einer nach obigen Kriterien erhdhten Amylasekonzentration in der Drainagefliissigkeit eine

biochemische Leckage (BL) vor und nicht im eigentlichen Sinn eine POPF (7). Diese

Abgrenzung ist wichtig, da erst ab Grad B von einer klinisch relevanten Morbiditit



gesprochen werden kann (7). Bei Grad B konnen zusdtzlich zur erhohten
Amylasekonzentration in der Drainagefliissigkeit auch Infektionszeichen ohne
Organversagen auftreten oder POPF induzierte Interventionen ndtig werden (7). Dazu
zdhlen: Drainagedauer iiber 3 Wochen, klinisch relevanter Wechsel im Management der
POPF, perkutane oder endoskopische Drainage oder angiographische Verfahren zur
Blutungskontrolle (7). Diese Definition bezieht sich auf das Update von 2016 (7). In der
Version von 2005 fiihrte die Durchfithrung invasiver endoskopischer, perkutaner oder
angiographischer Interventionen bereits zur Einstufung als Typ C POPF (6,7). Diese
Verdnderung hat allerdings auf diese Arbeit keine Auswirkung, da Typ B und Typ C POPF
in der Regel gemeinsam als klinisch relevante POPF (crPOPF) betrachtet werden.

Eine POPF wird als Grad C eingeordnet, wenn eine Reoperation notig wird oder wenn POPF
bedingtes Organversagen oder Tod in Zusammenhang mit einer POPF auftreten (7).
Postoperatives Organversagen ist in diesem Zusammenhang definiert als tiber mehr als 24h
notige Reintubation, Hidmodialyse oder inotropische Medikamente aufgrund
respiratorischer, renaler oder kardialer Insuffizienz (7).

Die klinische Einteilung einer POPF soll immer erst nach Abschluss der
Nachuntersuchungen und Entlassung aus dem Krankenhaus erfolgen, damit der letztendliche

Effekt der POPF abgeschitzt werden kann (6).

1.4.2 Clavien-Dindo-Klassifikation chirurgischer Komplikationen

Auf Clavien-Dindo-Klassifikation fiir chirurgische Komplikationen wird in der Literatur
unter verschiedenen Namen wie z. B. Clavien system oder Zurich classification verwiesen
(14). Die erste Version dieser Klassifikation wurde von Clavien et alia (al.) an der
Universitdt von Toronto entwickelt und 1992 verdffentlicht (15). Wie Manekk et al.
darlegen, hatte es bis dahin mehrere Versuche gegeben, postoperative Komplikationen zu
klassifizieren, um Studien vergleichbarer zu machen (16). Aber keiner dieser Versuche hatte
sich durchgesetzt (16). Das Neue an der Herangehensweise von Clavien et al. war es,
negative Outcomes auf der Basis von Komplikationen, Therapieversagen und direkten OP-
Folgen zu definieren (16). Komplikationen wurden dabei als jegliche Abweichung vom
normalen postoperativen Verlauf definiert und gleichzeitig von Therapieversagen oder
direkten OP-Folgen als Ursache fiir einen unvorteilhaften postoperativen Verlauf abgegrenzt

(15). Die Klassifikation von 1992 wird in Tabelle 1 dargestellt.



Grade Definition

Any complication which would resolve spontaneously if left untreated without the need for
pharmacological intervention. Hospital stay required for treatment of complication does not
Grade | exceed twice the median length of stay for the procedure.

Potentially life-threatening complication with the need for some form of intervention. Does not
Grade II  result in lasting or residual disability or organ resection.

Grade [Ia  Complications requiring medications other than allowed for Grade I.
Grade IIb  Complications requiring invasive procedures or reoperation.
Grade [II  Complications with residual or lasting disability or which require organ resection.

Grade IV Death as a result of any complication.

Note - Medications in Grade I complications include: analgesic, antipyretic, antiemetic and antidiarrheal
drugs.
Tabelle 1: Clavien Klassifikation 1992 (Universitdt von Toronto) (15)

2004 verdftentlichten Dindo et Clavien et al. ein Update dieser Klassifikation, zu finden in

Tabelle 2 (17).

Grades  Definition

GradeI Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological
treatment or surgical, endoscopic and radiological interventions
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics and
electrolytes and physiotherapy. This grade also includes wound infections opened at the bedside.

Grade II Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade I
complications.
Blood transfusionsand total parenteral nutritionare also included.

Grade III Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
- Illa Intervention not under general anesthesia
- [IIb Intervention under general anesthesia

Grade IV Life-threatening complication (including central nervous system complications) requiring
intermediate care/intensive care unit (ICU)-management.

-IVa single organ dysfunction (including dialysis)
-IVb multiorgandysfunction
Grade V. Death of a patient

If the patient suffers from a complication at the time of discharge, the suffix “d”(for “disability”)
is added to the respective grade of complication. This label indicates the need for a follow-up to
Suffix fully evaluate the complication (ie, brain hemorrhage, ischemic stroke, subarachnoidal bleeding,
“d” but excluding transient ischemic attacks).
Tabelle 2: Clavien-Dindo Klassifikation 2004 (Universitdt Ziirich) (17)

Als Reaktion auf weitere Versuche, postoperative Komplikationen zu definieren, dnderten
Clavien und Dindo 2008 ihre Definition zu ,jegliche Abweichung vom idealen

postoperativen Verlauf, der nicht prozedurinhdrent ist und kein Therapieversagen



beinhaltet“ (18). Dabei betonen die beiden Autoren die ndtige Abgrenzung von

Komplikationen zu direkten OP-Folgen und insbesondere Therapieversagen (18).

1.4.3 Kritik an der ISGPF-Definition

Strasberg et al. kritisieren an der Definition von 2005, dass die Wahrscheinlichkeit eine Grad
A POPF zu detektieren von der Hiufigkeit der Amylasebestimmung abhédnge, sowie die
fehlende Differenzierung zwischen POPF nach pankreatoenteralen Anastomosen (PEA) und
POPF nach Pankreasstumpfverschliissen (12). PEA werden bei Pankreatoduodenektomien
durchgefiihrt, konnen aber auch im Rahmen einer Pankreaslinksresektion oder im Rahmen
anderer OPs durchgefiihrt werden (19,20). Wie bereits eingangs erldutert, treten bei POPF
aufgrund einer Pankreasanastomoseninsuffizienz (PAI) nach PEA oft aktivierte
Pankreasenzyme ins Gewebe aus, welche zu einem enzymatischen Verdauen desselben und
damit z. B. zur Andauung von BlutgefdBBen mit nachfolgender potentiell lebensbedrohlicher
Blutung fithren konnen (12). Da bei Pankreasverschlussversagen nach Pankreas-
linksresektion in der Regel keine aktivierten Enzyme ins Gewebe austreten, wiirden laut
Strasberg et al. hierbei solche Blutungen seltener auftreten (12). Aus diesem Grund sei bei
der Betrachtung von POPF die Differenzierung zwischen den beiden OP-Verfahren
Pankreasresektion ohne und mit PEA notwendig (12). Auch Pratt et al. kommen zu dem
Ergebnis, dass sich POPF nach proximaler, mittlerer oder distaler Pankreatektomie jeweils
unterschiedlich verhalten und berichten davon, dass Grad B Fisteln nach distaler
Pankreatektomie schwerwiegender seien als nach proximaler (21). Verglichen wurden hier
pankreatojejunale Anastomosen bei proximaler Pankreatektomie und Staplerverschluss bei
distaler Pankreatektomie (21). Die Ergebnisse von Pratt et al. unterstiitzen somit die
Forderung von Strasberg et al. nach operationsspezifischer Differenzierung.

Weiters kritisieren Strasberg et al., dass es sich bei einer Grad A POPF in der ISGPF-
Definition laut der Clavien-Klassifikation nicht um eine Komplikation handele, da eine Grad
A Fistel subklinisch sei und entgegen der Clavien-Klassifikation keine Abweichung vom
normalen postoperativen Verlauf nach sich zoge (12,15). Weiterhin problematisch wird die
dreistufige Einteilung in Grad A, B und C gesehen, die nicht mit der viergradigen und
aufgrund von Subgruppen fiinfstufigen Einteilung der Clavien-Klassifikation
beziehungsweise (bzw.) der filinfgradigen und siebenstufigen der Clavien-Dindo-

Klassifikation korreliere (12,15,17).



1.4.4 Definition und Klassifikation von POPF nach Strasberg et al.

Als Gegenvorschlag zur ISGPF-Definition von 2005 stellten Strasberg et al. 2007 ihre
Definition fiir POPF vor und entgegen ihrer Kritik an der Vermischung von POPF durch
PAI mit POPF durch Pankreasstumpfverschlussversagen soll diese Definition ebenfalls fiir
beide OP-Verfahren gelten (12). Sie definieren PAI als Leckage von Pankreassekret nach
Pankreatoenterostomie mit der Folge einer POPF, intraabdomineller Fliissigkeits-
ansammlung, postoperativer Blutung oder generalisierter Peritonitis (12). POPF definieren
sie als Drainage von mindestens (mind.) 50 Milliliter (mL) amylasereicher Fliissigkeit pro
Tag durch die intraoperativ platzierten Drains am oder nach dem zehnten POD oder radio-
logisch bestétigter Anastomosenbeeintrachtigung (12). Amylasereich wird definiert als eine
mind. dreifach liber den oberen Grenzwert der Serumamylase erhohte Amylasekonzen-
tration (12). Fliissigkeitsansammlungen oder Blutungen, die nicht auf ein Anastomosen-
versagen der PEA zuriickzufiihren sind, sollen nicht als PAI gewertet werden (12).

Das Klassifikationssystem von Strasberg et al. orientiert sich stark an der Clavien-Dindo-
Klassifikation (siche oben) (12,17).

Die POPF-Klassifikation von Strasberg et al. ist zu finden in Tabelle 3.

New classification™ of pancreatic anastomosis failure

Grade  Classification

Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacologic treatment

or surgical, endoscopic, and radiologic interventions. Allowed therapeutic regimens include: drugs

as antiemetics, antipyretics, analgesics, diuretics, electrolytes, and physiotherapy. This grade of

complication applies to patients with fistula whose only change in management other than use of
Grade 1 allowed drugs is maintenance of the drain until the fistula has dried up.

Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade 1
Grade 2 complications. Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included.

Grade 3 Requiring surgical, endoscopic, or radiologic (invasive) intervention.
Grade 3a Intervention not under general anesthesia.

Grade 3b Intervention under general anesthesia.
Life-threatening complication (including central nervous system complications) requiring
Grade 4 intermediate care/ICU-management.
Grade 4a Single organ dysfunction (including dialysis).
Grade 4b Multiorgan dysfunction.

Grade 5 Death of a patient with PAF

*Based on the University of Zurich Modification18 of the University of Toronto Classification of
Complications.

Tabelle 3: New classification of pancreatic anastomosis failure nach Strasberg et al (12).



1.5 Woeitere typische Komplikationen nach Pankreasresektionen

1.5.1 Gastroparese bzw. Delayed Gastric Emptying (DGE)

Funktionelle Gastroparese kann durch unterschiedliche Ursachen hervorgerufen werden wie
z.B. Diabetes mellitus oder Erkrankungen des zentralen oder peripheren Nervensystems
(22). Eine postoperative Gastroparese ist eine typische Komplikation nach OPs am oberen
Gastrointestinaltrakt insbesondere nach Resektionen an Magen oder Pankreas (23). Die
Ursache ist hier keine mechanische Obstruktion sondern wahrscheinlich multifaktoriell
(22,23). Dong et al. fithren als mdgliche beteiligte Faktoren vagale Denervierung, erhdhte
Katecholamine durch operativen Stress und reduzierte Motilinspiegel nach duodenaler
Resektion an (23).

Nach pyloruserhaltender Pankreatoduodenektomie wird die Haufigkeit von Gastroparese
mit 20-50% angegeben (23). Bei distaler Pankreatektomie wird Gastroparese hingegen
selten beobachtet (22).

Die von der International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) im Jahr 2007
vorgeschlagene Definition von DGE nach Pankreasoperationen besteht wie die POPF-
Definition aus drei Graden A, B und C (22). Die Details werden in Tabelle 4 dargestellt. Fiir
die Schweregradeinteilung werden vier Kategorien verwendet: der Bedarf einer
nasogastralen Sonde iiber einen bestimmten POD hinaus, das Unvermogen feste Nahrung
zu tolerieren iiber einen bestimmten POD hinaus, das Auftreten von Emesis bzw.
Mageniiberbldhung und das Anwenden von Prokinetika (22). Ab dem Bedarf einer
nasogastralen Sonde iiber den dritten POD hinaus oder ab dem siebten POD bestehendem
Unvermogen, feste Nahrung zu tolerieren, wird ein DGE Grad A diagnostiziert (22). Je
langer diese Symptome in der postoperativen Periode bestehen bleiben, bzw. je spéter sie
auftreten, desto hoher die Graduierung des DGE (22). Das Auftreten von
Emesis/Uberblihung oder Verabreichung von Prokinetika ist bei Grad A variabel, bei den

Graden B und C typisch (22).

DGE Nasogastric tube (NGT) Unable to tolerate solid Vomiting/gastric Use of
grade required oral intake by POD distension prokinetics
A 4-7 days or reinsertion >POD 3 7 + +
B 8—14 days or reinsertion > POD 7 ' 14 + +
C >14 days or reinsertion > POD 14 21 + +

Tabelle 4: Consensus Definition der ISGPS von DGA nach Pankreaschirurgie (22)



Zur Graduierung von DGE im klinischen Setting prasentieren Wente et al. die in Tabelle 5

dargestellte Liste von Parametern (22).

DGE Grade A

Clinical condition = Well

Comorbidities No

Specific treatment = Possibly yes

Grade B

Often well/minor
discomfort

Possibly yes (pancreatic
leak or fistula,
intraabdominal abscess)

Yes (prokinetic drugs,

Grade C

[ll/bad/severe discomfort (increased
overall risk owing to complications
and procedures)

Possibly yes (pancreatic leak or
fistula, intraabdominal abscess)

Yes (prokinetic drugs, NGT)

(prokinetic drugs) | potential reinsertion of

NGT)
Nutritional Possibly yes Yes (partial parenteral Yes (total parenteral or enteral
support (enteral or = (slower return to nutrition) nutrition via NGT, prolonged, i.e., >3
parenteral) solid food intake) weeks postoperatively)
Diagnostic No Possibly yes (endoscopy, = Yes (endoscopy, upper
evaluation upper gastrointestinal gastrointestinal contrast study, CT)
contrast study, CT)
Interventional No No Possibly yes (e.g., abscess drainage,
treatment relaparotomy for complication,
relaparotomy for DGE)
Prolongation of | Possibly yes Yes Yes
hospital stay
Delay of potential No No Yes

adjuvant therapy
Tabelle 5: Parameter fiir die Graduierung von DGE nach ISGPS Definition (22)

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass ein DGE vom Grad A nur zu geringen Anderungen
im postoperativen Management und allenfalls marginal spéterer Entlassung aus dem
Krankenhaus fiihrt, wéhrend bei den Graden B und C ein verldngerter stationédrer Aufenthalt
ndtig ist (22). Bei Grad B muss iiberdies die klinische Behandlung z. B. in Form der
Verabreichung prokinetischer Medikamente geéndert werden (22). DGE vom Grad C bedarf
umfassender Anderungen im klinischen Management inklusive weiterfiihrender Diagnostik
und Verzogerung potentiell geplanter adjuvanter Therapien (22). Grad A hat kaum
Auswirkungen auf das Wohlbefinden der Patient*innen, bei Grad B und insbesondere Grad

C ist dieses hingegen deutlich eingeschrinkt (22).



1.5.2 Postpankreatektomie Blutung (postpancreatectomy hemorrhage (PPH))
Postoperative Blutungen nach OPs am Pankreas sind schwere Komplikationen (24). Um die
in Studien angegebenen Inzidenzen vergleichbarer zu machen wurde 2007 durch die ISGPS

eine vereinheitlichende Definition verdffentlicht (24). Laut diesen treten gastrointestinale

bzw. intraabdominale Blutungen bei 1% bis 8% der Pankreasresektionen auf und machen

11% bis 38% der Mortalitét aus (24).

Die ISGPS schldgt eine Einteilung von PPH
anhand von drei Kriterien vor (24). Erstes
Kriterium  ist der  Zeitpunkt des
Blutungsbeginns, dieser wird als friih
gewertet, wenn die Blutung innerhalb der
ersten 24 Stunden (h) nach OP-Ende
einsetzt, und als spédt gewertet, wenn die
Blutung mehr als 24h postoperativ auftritt
(24). Das zweite Kriterium sind Lokalisation

und Ursache (24). Bei der Lokalisation wird

unterschieden in intra- und extraluminal

Abbildung 3: einige potentielle Blutungsquellen nach
Pankreaslinksresektion: 1) Pankreasstumpf; 2) Nebenfliisse
der Arteria splenica; 3) Milzhilus (bei milzerhaltender
Resektion) bzw. Zufliisse der Vena splenica;, 4)
Resektionsareal (23)

(24). Als intraluminale, sprich
intraenterische Blutungsursachen kommen
z. B. Blutungen an der anastomotischen
Nabhtlinie, der Pankreasoberflache an der Anastomose, Stressulcera und Pseudoaneurysmata
in Frage (24). Extraluminale Blutungsurspriinge sind z. B. arterielle und venose Gefédl3e, das
Resektionsareal, anastomotische Nahtlinien und Pseudoaneurysmata (24). Einige Varianten
potentieller Blutungsquellen bei Pankreaslinksresektion werden in Abbildung 3 dargestellt.
Drittes Kriterium ist der Schweregrad der Blutung unterteilt in leicht und schwer (24). Eine
leichte Blutung wird charakterisiert durch einen geringen bis mittleren Blutverlust im Sinne
eines Hamoglobinabfalls von weniger als 3 Milligramm/Deziliter (mg/dL) ohne oder mit
minimaler klinischer Beeintrachtigung, ohne Notwendigkeit fiir einen invasiven Eingriff
(Reoperation oder interventionelle Angiographie) und mit erfolgreicher konservativer
Behandlung. Unter erfolgreicher konservativer Behandlung ist die Behandlung mittels
Fliissigkeitssubstitution und zwei bis drei Einheiten Erythrozytenkonzentraten zu verstehen

(24). Diese maximal drei Erythrozytenkonzentrate diirfen im Falle eines friihen
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Blutungsbeginns innerhalb der ersten 24h postoperativ, im Falle eines spdten
Blutungsbeginns wihrend des gesamten stationdren Aufenthalts verabreicht werden (24).
Schwere Blutungen sind durch einen groBeren Blutverlust charakterisiert, was einem
Hiamoglobinabfall von mehr als 3mg/dL entspricht (24). Es kommt dabei zu potentiell
lebensbedrohlichen klinischen Einschrankungen mit Tachykardie, Blutdruckabfall und/oder
Oligurie, sodass die Transfusion von mehr als drei Erythrozytenkonzentraten und/oder
invasive Eingriffe notig werden (24).

Mit Hilfe dieser drei Kriterien sowie des in der Zusammenschau bestehenden Risikos und
klinischen Schweregrads der Blutung definiert die ISGPS drei Grade A, B und C, dargestellt
in Tabelle 6 (24). Eine PPH Grad A fiihrt nur zu einer voriibergehenden und geringfiigigen
Veridnderung des postoperativen Standardverlaufs ohne groBere klinische Auswirkungen
und wenn tiberhaupt nur marginal verléngerter stationirer Behandlung (24). Bei Grad B und
C muss der postoperative Verlauf deutlich angepasst werden, einschlieBlich weiterer
Diagnostik und Therapie inklusive invasiver MaBnahmen wie Relaparotomie oder
Embolisation und inklusive intensivmedizinischer Behandlung (24).

Die diagnostischen und therapeutischen Interventionen haben im Falle einer Grad C PPH
typischerweise ohne Verzogerung statt zu finden (24). Eine Grad C PPH sollte auch immer
als potentiell lebensbedrohlich angesehen werden (24). Der Krankenhausaufenthalt ist im
Falle einer Grad B PPH wahrscheinlich verldngert, im Falle einer Typ C PPH immer
verlidngert (24). Auch eine verldngerte intensivmedizinische Behandlung kann bei Typ C
PPH auftreten (24). Die Autor*innen weisen darauf hin, dass die Einstufung spiter intra-
oder extraluminaler leichter Blutungen als Grad B nicht aufgrund ihrer klinischen Schwere
sondern ihrer Funktion als Warnzeichen fiir eine spétere schwere Blutung im Sinne einer

»Sentinelblutung® geschieht (24).

Time of onset, location,

Grade severity and clinical Clm.l c.al Diagnostic Therapeutic consequence
. . condition consequence
impact of bleeding
Early, Observation, blood
A intra- or . Well counF, ultrasonography No
extralumin and, if necessary,
al, mild computed tomography
Often well/ Observation, blood Transfusion of fluid/blood,
Early, . . . . . .
. Late, intra- or = intermediate, = count, ultrasonography, intermediate care unit (or
intra- or . .
B . extraluminal, very rarely computed tomography,  ICU), therapeutic
extralumin o . . .
al. severe mild life- angiography, endoscopy,T embolization,
’ threatening endoscopy relaparotomy for early PPH
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Time of onset, location,

Grade severity and clinical Clm.l c.al Diagnostic Therapeutic consequence
. . condition consequence
impact of bleeding
Severel Localization of bleeding,
Late, intra- or | . ey Angiography, computed = angiography and
. impaired, .
C extraluminal, lifo- tomography, embolization,
severe hreatening endoscopy (endoscopyt) or relaparoto
my, ICU

* Late, intra- or extraluminal, mild bleeding may not be immediately life threatening to patient but may be a
warning sign for later severe hemorrhage (“sentinel bleed”) and is therefore Grade B.

1 Endoscopy should be performed when signs of intraluminal bleeding are present (melena, hematemesis,
or blood loss via nasogastric tube).

Tabelle 6. Das von der ISGPS vorgeschlagene Graduierungssystem fiir PPH (24)

1.6 Risiko- und Schutzfaktoren fiir POPF

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer POPF spielen operative Faktoren und nicht
operative Faktoren eine Rolle (25). In verschiedenen Studien bzw. Meta-Analysen konnten
Rauchen, ein erhdhter Body Mass Index (BMI), eine weiche Pankreastextur, ein hoherer
intraoperativer Blutverlust, operationsbedingte Bluttransfusionen, eine ldngere Operations-
zeit, ein Alter <60 Jahren, ménnliches Geschlecht, Hypalbumindmie, die Absenz von
Epiduralanisthesie, eine zeitgleiche Splenektomie bzw. zeitgleiche Organresektion, keine
praoperative endoskopische Intervention am Ductus pancreaticus, eine chronische
Pankreatitis im Pankreasstumpf, eine zeitgleiche vaskuldre Resektion und das Vorliegen
einer neuroendokrinen oder nicht malignen Pathologie im Pankreas als Risikofaktoren fiir
das Entwickeln einer POPF bzw. crPOPF nach Pankreaslinksresektion identifiziert werden
(9,25-30).

Beziiglich der Pankreastextur gibt es aber auch entgegengesetzte Ergebnisse, so konnten
Martin et al. zwar fiir Pankreatoduodenektomien eine signifikante Assoziation zwischen
weicher Pankreastextur und kleinem Durchmesser des Ductus pancreaticus mit der
Entwicklung von POPF nachweisen, nicht jedoch fiir Pankreaslinksresektion (31). Mendoza
et al. konnten zeigen, dass bei einer Transsektion mittels Stapler im Rahmen einer
laparoskopischen Pankreaslinksresektion die Pankreastextur alleine kein unabhéngiger
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer POPF ist (32). Eine Parenchymdicke von >12mm
konnte fiir die Transsektion per Stapler allerdings als signifikanter priadiktiver Faktor fiir die
Entwicklung einer POPF identifiziert werden (32). Beim Auftreten einer Parenchymdicke
von >12mm zusammen mit einem weichen Pankreas, zeigte sich hier auch die Textur als

signifikanter Risikofaktor (32). Die Ergebnisse von Distler et al., die chronische Pankreatitis
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im Pankreasstumpf als Risikofaktor fiir POPF identifizieren konnten (27), sprechen
wiederum gegen eine weiche Textur als Risikofaktor, da die Textur bei chronischer
Pankreatitis hart ist. Distler et al. erkliren die erhohte POPF-Rate bei chronischer
Pankreatitis mit einer Stenose des Ductus pancreaticus aufgrund der chronischen
Entziindung (27). In diesem Fall fiihrt der durch die Stenose verminderte Abfluss exokrinen
Pankreassekrets durch die Papilla Vateri in das Duodenum bzw. die dafiir benétigten
erhohten Driicke im Ductus pancreaticus zu einem erhdhten Risiko der Entwicklung einer
POPF, indem das Pankreassekret an der Transsektionsfliche sozusagen aus dem
Ausfithrunsgangsystems des Pankreas ins umliegende Gewebe gedriickt wird.

Hinsichtlich Splenektomie kamen Radolfini et al. zu dem bei oben genannten Risikofaktoren
entgegengesetzten Ergebnis, dass POPF signifikant héufiger auftraten, wenn keine
Splenektomie durchgefiihrt wurde, allerdings war die Gruppe der Patient*innen ohne
Splenektomie mit acht Personen sehr klein, sodass die Aussagekraft dieses Ergebnisses
anzuzweifeln ist (26).

Chong et al. konnten Diabetes mellitus als signifikanten protektiven Faktor fiir POPF
identifizieren (29). Allerdings zeigte sich Diabetes mellitus in der Studie von Subhedar et al.
als unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer POPF (33).

Wie Piciucchi et al. beschreiben, ist bei Patient*innen mit Diabetes ecine exokrine
Pankreasinsuffizienz héufige Komorbiditdit (34). Die Prdvalenz wird bei Typ 1
Diabetiker*innen mit 25-74%, bei Typ 2 Diabetiker*innen mit 28-54% angegeben, sodass
die potentiell schiitzende Funktion von Diabetes im Kontext von POPF darin begriindet sein
konnte, dass viele Diabetiker*innen weniger exokrines Pankreassekret bilden (34).
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass verschiedene Risiko- und Schutzfaktoren fiir die
Entwicklung einer POPF bei Pankreaslinksresektion durch Studien identifiziert werden

konnten, das Bild aber bisher noch heterogen und teilweise widerspriichlich ist.

1.7 Chirurgische Strategien zur Vermeidung von POPF

1.7.1 Chirurgische Vermeidungsstrategien bei Pankreaslinksresektion

Als chirurgische Vermeidungsstrategien im Rahmen einer Pankreaslinksresektion kommen
Aspekte wie die Art des Verschlusses flir den Pankreasrest, pankreatodigestive
Anastomosen, die Wahl des chirurgischen Zugangs (Laparotomie versus (Vvs.)
Laparoskopie), die Ligierung des Ductus pancreaticus oder Verschluss mit biologischem

Kleber an der Transsektionsfliche, das Management hinsichtlich der Platzierung und des
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Entfernungszeitpunkts von Drains und das Ausmal gleichzeitig durchgefiihrter Resektionen
an Milz, Lymphknoten oder weiteren umliegenden Geweben in Frage. Da iiber das Pankreas
hinausgehende Resektionen nur bei entsprechender Indikation durchgefiihrt werden, gibt es
hier keinen oder kaum chirurgischen Spielraum, sodass diese Aspekte bereits im Rahmen
der Risikofaktoren abgehandelt wurden. Auf die anderen genannten Aspekte wird im
Folgenden eingegangen, insbesondere auf die verschiedenen Moglichkeiten des

Verschlusses des Pankreasrests, da diese den Fokus dieser Arbeit darstellen.

1.7.2 Verschlussmethoden fiir den Pankreasrest

1.7.2.1 Handnaht

Wenn der Pankreasrest hindisch per Naht verschlossen werden soll, erfolgt nach der Mobi-
lisation des Pankreas die Transsektion per Skalpell oder Elektrokauter. Bevor die gesamte
Transsektionsfliche mit einem langsam absorbierbarem Faden wie Polydioxanon (PDS)

(35) verschlossen wird, kann der Ductus pancreaticus ligiert bzw. umstochen werden (4).

1.7.2.2 Stapler
In der Chirurgie gibt es Stapler,

also Klammernahtgerite, fiir
externe Anwendung im Sinne
einer Hautnaht und fiir interne
Anwendung in Korperhdhlen.
Letztere  konnen  bei  der
Pankreaslinksresektion ver-
wendet werden. Neben
Resektionen konnen Stapler auch
fiir Transsektionen und Anasto-
mosen verwendet werden (36).

Stapler trennen und verschlieBBen

die Schnittfliche simultan (4).

.o . C
Bei einer , reinforced Staple line Abbildung 4: GIA™ Stapler with DST Series™ Technology der Firma

. . t Health 111
wird die Klammernaht des "¢ care (111)

Staplers mit einer stiitzenden ,,Buttress* verstirkt. Diese wird aus Materialien wie Vicryl
(Polyglactin 910), PDS (37), Polyglykolsdure (polyglycolic acid = PGA) (38) oder aus

Schweinedarm gewonnenem Biomaterial (39) hergestellt. Durch die Applikation dieser
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zusétzlichen Schicht soll die Klammernaht verstirkt und die perioperative Hédmostase
verbessert werden (40). AuBBerdem soll durch das Anbringen der ,,Buttress* der Druck um
die einzelnen Klammern herum besser verteilt werden und die durch die Klammern
hervorgerufenen Gewebelocher verschlossen werden (41).

Bei der laparoskopischen Pankreaslinksresektion bedingt der minimal invasive Zugangsweg
typischerweise den Einsatz eines Staplers. Bei der offenen Pankreaslinksresektion liegt die
Wahl der Transsektionsart bei dem*der Chirurg*in.

Oft wird auch beim Verschluss per Stapler, wenn moglich, der Ductus pancreaticus

aufgesucht und per Umstechungsnaht verschlossen (42-44).

1.7.2.3 Hdmostatische Patches

VerisetTM, TachoSil® und Hemopatch® sind hédmostatische Patches verschiedener
Hersteller*innen (45-47). VerisetTM besteht aus Polyethylene Glycol und oxidierter
Zellulose, TachoSil® besteht aus Pferde-Kollagen und ist mit humanem Fibrinogen und
Thrombin iiberzogen (48). Hemopatch® besteht aus einer Rinderkollagenschicht, die auf
einer Seite mit pentaerythritol polyethylene glycol ether tetra-succinimidyl glutarate (NHS-
PEGQG) iiberzogen ist (49).

Hiamostatische Patches konnen als chirurgische Verschlussmaterialen verwendet werden,
um Blutungen oder Leckagen anderer Korperfliissigkeiten wie exokrines Pankreassekret zu
kontrollieren (46). Fiir die Applikation wird der Patch zugeschnitten, mit Kochsalzlosung
angefeuchtet und abhingig von dem*der Hersteller*in 30 Sekunden bis fiinf Minuten auf
die zu verschlieBende Stelle gedriickt (47,50).

Fiir TachoSil® wurden in vitro Tests durchgefiihrt, die belegten, dass es auch in Amylase
reichem Pankreassekret gentigend Adhésion besitzt, sodass es fiir eine Verwendung in der
Pankreaschirurgie geeignet scheint (42,51).

Bei der Pankreaslinksresektion konnen himostatische Patches zusitzlich zur Handnaht bzw.

Staplermethode als Verschluss fiir den Pankreasrest verwendet werden.

1.7.2.4 Korpereigene Patches

Auch Patches aus korpereigenem Material konnen zusétzlich zum Verschluss per Naht oder
Stapler verwendet werden. Varianten daflir sind Patches aus Peritoneum oder die
Verwendung von Darm- oder Magenanteilen als seromuskulére Patches (43,52,53).

Dabei wird das jeweilige Gewebeteil entweder komplett aus seinem urspriinglichen

Zusammenhang gelost und auf der Transsektionsflidche fixiert (43) oder nur mobilisiert und
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spannungsfrei inklusive eigner Blutversorgung am Zielort angendht (52,53). Fibrinkleber
kann zuséitzlich zu Nahtmaterial verwendet werden (43).

Wird der Magen als Patch verwendet, wird nach der Pankreaslinksresektion der distale
Anteil des verbliebenen Pankreas mobilisiert und an die Serosa der Magenriickseite genéht,

z.B. mit einem Seidenfaden 2.0 (54).

1.7.2.5 Fibrinkleber

Fibrin-Kleber besteht aus den zwei Komponenten humanem Fibrinogen und bovinem
Thrombin mit Calciumchlorid (55,56). Beide Komponenten werden aus zwei verbundenen
Spritzen gemeinsam appliziert, sodass sie sich bei der Applikation zu gleichen Teilen
mischen und das Fibrinogen durch das Thrombin zu Fibrin aktiviert wird (55). Das Fibrin
bildet ein Gerinnsel, das durch Faktor XIII, welches in der Fibrinogenkomponente enthalten
ist, stabilisiert wird (55). Das Gerinnsel unterstiitzt intraoperativ die korpereigene Himostase
und wird im Rahmen der Wundheilung komplett absorbiert (55,56). Fibrinkleber kann im
Rahmen unterschiedlicher Verschlussmethoden als zusdtzliche verschlieBend-fixierende

Komponente eingesetzt werden (43,57).

1.7.2.6 Netzplombe (= Mesh Reinforcement)

Als Netzplomben konnen in der Chirurgie aus tierischem Material oder aus synthetischem
Material hergestellte Netze verwendet werden. Netze aus tierischem Material, meist boviner
oder porciner Herkunft, sind immer absorbierbar, synthetische Netze kdnnen absorbierbar
oder nicht absorbierbar sein (58).

Ein Beispiel fiir absorbierbares synthetisches Netzmaterial ist PGA. Dieses wird aus einem
synthetischen Polymer hergestellt, das eine zelluloseartige Struktur hat (57).

In der Pankreaschirurgie werden vor allem absorbierbare Netze verwendet (57,59,60). Sie
konnen als Verstdarkung einer Klammernaht in Form einer ,,Buttress* (59,60) verwendet
werden oder hdndisch bzw. im Anschluss an den Verschluss des Pankreasstumpfes appliziert

werden (57).

1.7.2.7 Resektion per Ultraschall

In Ultraschall-Resektionsinstrumenten werden iiber einen piezoelektrischen Umwandler
Schallwellen generiert und iiber eine aktive Schneide ins Gewebe abgegeben (61). Das
Instrument vibriert mit 55.5 kiloHerz iiber eine Distanz von 80 Mikrometern (61,62).

Dadurch wird Kollagen denaturiert und formt Koagel (61,62). Mit Ultraschall-
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Resektionsinstrumenten kann Gewebe inklusive kleiner Blut- und Lymphgefife gleichzeitig
geschnitten und verschlossen werden (62). Es gibt diese Instrumente sowohl fiir offene als
auch laparoskopische Chirurgie (63). Ultraschall kann fiir die Transsektion des Pankreas

verwendet werden (62).

1.7.3 Pankreatodigestive Anastomosen

Mogliche Anastomosen des Pankreasrests nach Pankreaslinksresektion mit dem
Gastrointestinaltrakt sind in erster Linie eine Pankreatogastrostomie oder eine
Pankreatojejunostomie. Sie werden hier der Vollstidndigkeit halber dargestellt, auch wenn
Studien, die sie anwendeten explizit aus der nachfolgenden Literaturrecherche
ausgeschlossen wurden.

Bei einer Pankreatojejunostomie kann entweder zwischen Ductus pancreaticus und jejunaler
Mukosa eine Anastomose hergestellt werden (64) oder der Hauptausfiihrungsgang ligiert
werden (65-67). Es wird dann eine End-zu-Seit- (64,67) oder End-zu-End-Anastomose (65)
zwischen Pankreasrest und Jejunum im Sinne einer Roux-en-Y-Prozedur gebildet, wobei die
dafiir verwendete jejunale Schlinge retrokolisch verlegt wird (64). Das Jejunum wird hierfiir
zerteilt; der distale Teil wird fiir die Anastomose verwendet, der orale Teil wird distal der
Anastomose an den distalen Teil per End-zu-Seit-Anastomose angeschlossen (64). Meniconi
et al. konnten fiir die Methode mit Ligatur des Ductus pancreaticus und End-zu-End-
Pankreatojejunostomie eine signifikant niedrigere POPF-Rate in der Gruppe mit Pankreato-
jejunostomie nachweisen (65). Klein et al. hingegen konnte keinen signifikanten Unter-
schied zwischen direktem Stumpfverschluss und Pankreatojejunostomie nachweisen (66).
Bei der Pankreatikogastrostomie wird ein Schnitt von der Lénge der Transsektionsfldche des
Pankreas in die seromuskulosen Schichten der Riickwand des Magens gesetzt (68). Die
Transsektionsfliche und die seromuskulose Magenwand werden mittels anteriorer und
posteriorer Nihte miteinander verbunden (68). Eine tatsichliche Anastomose wird nur
zwischen Ductus pancreaticus und Magenmukosa hergestellt und die Drainage von

Pankreassekret in den Magen mittels eines Tubusstents sicher gestellt (68).

Wihrend manche Studien keine signifikante Uberlegenheit einer PEA gegeniiber direktem
Verschluss hinsichtlich der POPF-Rate nachweisen konnten (64,66,69), konnten Wagner et
al. und Meniconi et al. eine solche signifikante Uberlegenheit nachweisen (65,67). Fiir

Pankreatogastrostomie konnte durch Uemura et al. ebenfalls keine signifikant geringere
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crPOPF-Rate in der Versuchsgruppe nachgewiesen werden, allerdings eine signifikant
geringere Inzidenz per CT diagnostizierter intraabdomineller Fliissigkeitsansammlungen

(68).

1.7.4 Offene versus laparoskopische Pankreaslinksresektion

Laparoskopische Pankreaslinksresektion gilt allgemein als gleichermaflen sicher und
praktikabel wie die offene Variante (70,71). Vorteile sind ein kiirzerer
Krankenhausaufenthalt, geringerer intraoperativer Blutverlust, fritherer Start oraler
Erndhrung, weniger Bluttransfusionen und weniger Infektionen im OP-Gebiet (70-72).

Van der Heijde et al. konnten in einem RCT eine signifikant geringere Rate an POPF nach
offener Pankreaslinksresektion nachweisen, allerdings bedurften die POPF in der
Laparoskopiegruppe in einem signifikant geringeren Ausmaf} perkutane Drainagen (73).
Andere Studien, darunter eine Meta-Analyse, kommen zu dem Ergebnis, dass es zwischen
laparoskopischem und offenem Zugangsweg keine Unterschiede hinsichtlich crPOPF-Rate
und Mortalitdt gibt (70-72).

Laut UpToDate gibt es keine absoluten Kontraindikationen fiir eine laparoskopische
Pankreaslinksresektion (74). Relative Kontraindikationen sind vorausgegangene offene OPs
im oberen Abdomen, bariatrische OPs - insbesondere Magenbypass, oder schwere Herz-

Lungen-Erkrankungen wie z. B. ein reduziertes kardiales Schlagvolumen (74).

1.7.5 Drainmanagement

Zwei Studien konnten eine statistisch signifikante Verbesserung der POPF- bzw. crPOPF-
Rate bei frither Drainentfernung nachweisen (75,76). Drei Studien verglichen eine Kohorte
mit intraoperativ platzierten Drains mit einer Kohorte ohne prophylaktische Drainage (77-
79), dabei betrug der Anteil distaler Pankreatektomien zwischen 22,3% (78) und 32,3% (77).
Alle drei Studien konnten keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich postoperativer
Komplikationen und Morbiditit feststellen (77-79).

Fir Pankreatoduodenektomie konnte gezeigt werden, dass bei Patient*innen ohne
intraoperativ platzierten Drain zwar eine niedrigere Rate schwerer Komplikationen, aber
eine hohere Mortalitit auftrat (80), eine Ubertragbarkeit auf Pankreaslinksresektion ist

unsicher. Die Frage nach der Sinnhaftigkeit prophylaktischer Drainage bleibt bestehen.
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1.7.6 Management des Ductus pancreaticus

Fiir das intraoperative Management des Ductus pancreaticus an der Transsektionsflédche bei
Pankreaslinksresektion mit direktem Verschluss kommen in erster Linie drei Varianten in
Frage: keine operative Intervention vs. Verschluss per Ligatur (81) oder Verschluss mit
Fibrin-Kleber (82,83). Zwei Studien konnten diesbeziiglich einen protektiven Effekt der
Ligatur des Ductus pancreaticus beziiglich einer POPF-Entwicklung nachweisen (81,84),
wihrend Suc et al. fir den Verschluss mittels Fibrin-Kleber keinen solchen Effekt

nachweisen konnten (83).

1.8 Nicht-chirurgische Strategien zur Vermeidung von POPF

Neben chirurgischen Strategien gibt es auch nicht-chirurgische Vermeidungsstrategien.
Dazu zéhlen die postoperative Verabreichung von Somatostatinanaloga wie Octreotid und
Pasireotid und préoperative endoskopische Interventionen an der Papilla Vateri bzw. am
Sphinkter Oddi (82,85-91).

Somatostatinanaloga werden eingesetzt, da sie die Produktion exokrinen Pankreassekrets
vermindern (92). Schorn et al. konnten im Rahmen einer Meta-Analyse zeigen, dass
Somatostatinanaloga bei Pankreaslinksresektion mit einer geringeren POPF-Rate assoziiert
sind im Gegensatz zur Pankreatoduodenektomie, bei der eine solche Assoziation nicht
nachgewiesen werden konnte (93). Zwei weitere Studien konnten einen protektiven Effekt
von Somatostatinanaloga hinsichtlich der POPF-Rate nachweisen (26,87). Vuorela et al.
hingegen konnten keinen schiitzenden Effekt von Pasireotid bei Pankreaslinksresektion
hinsichtlich der crPOPF-Rate feststellen (86).

Hashimoto et al. konnten zeigen, dass bei Patient*innen ohne vorherige Intervention am
Sphinkter Oddi, sprich bei Patient*innen mit einem als intakt anzunehmenden Sphinkter
Oddi die intravendse Administration von Opioidanalgetika ein signifikanter Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer crPOPF war, (28), denn Opioide kénnen zu einem Spasmus des
Sphinkter Oddi fiihren (94). Auch die prdoperative Injektion von Botulinumtoxin in den
Sphinkter Oddi konnte durch Hackert et al. als signifikanter Schutz vor der Entwicklung
einer crPOPF nachgewiesen werden (95). Mehrere Studien untersuchten die Auswirkung
eines prdoperativen transpapilldren bzw. transampulldren Stentings auf die POPF-Rate
(85,88-90). Eine Meta-Analyse zu diesem Thema kam zu dem Ergebnis, dass prdoperatives

Stenting die POPF-Rate signifikant reduziert (96).
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Dies legt den Schluss nahe, dass intakte Sphinkter Oddi bzw. hohe oder hohere
Verschlussdriicke im Sphinkter Oddi das Risiko fiir die Entwicklung einer POPF erhdhen

und somit Mafnahmen, die den Verschlussdruck im Sphinkter senken, protektiv wirken.

1.9 POPF-Risiko-Kalkulation

Verschiedene Forschungsgruppen haben Scores entwickelt, um das Risiko fiir die
Entwicklung einer crPOPF nach distaler Pankreatektomie abschétzen zu kdnnen.

Nassour et al. entwickelten auf der Basis retrospektiver Daten ein online verfligbares
Berechnungstool fiir das Risiko fiir die Entwicklung einer crPOPF (97). Dieses kann online
benutzt werden (98). In die Berechnung flieBen dabei das Alter des*der Patient*in, die
Operationsdauer, der in der Drainagefliissigkeit gemessene Amylase-Wert (DFA) an den
POD 1 (DFAI) und 3 (DFA3) und die Differenz zwischen beiden Werten (ADFA) in
Units/Liter (U/L) ein (97). Die Formel lautet (97):

POPF-Risiko =  100%(EXP(-0,0127716%(4ge/10)2  +  1,217546*LN(operation  time/l0) — +
0,5323798*LN(DFAL) + 1,044925*LN(DFA3/DFAI) + -0,0828185*LN(DFAI)*LN(DFA3/DFAI) + -
8,516083)/(1+EXP(-0,0127716%(Age/10)"2 + 1,217546*LN(operation time/10) + 0,5323798*LN(DFAI) +
1,044925*LN(DFA3/DFAI) + -0,0828185*LN(DFA1)*LN(DFA3/DFAI) + -8,516083))

Age in years

operation time in minutes

DFAI und DFA2 in U/L

Dieses Tool soll dazu benutzt werden, die Sicherheit einer frithen Entfernung des Drains
abzuschitzen (97). Die Verwendung von ADFA durch Nassour et al. ist eine Erneuerung
gegeniiber vorherigen Berechnungstools (97). Sie konnten mittels statistischer
Bewertungstools zeigen, dass die Verwendung von ADFA zusétzlich zu DFA1 als passender
angesehen werden muss (97).

Der Test von Rollin et al. beruht auf einem Punktesystem von maximal 4 Punkten. Jeweils
ein Punkt wird vergeben fiir eine OP-Dauer von {iber 4h, fiir einen Amylase-Wert von >500
UI am dritten POD, fiir eine Pankreasdicke von >10mm und fiir einen BMI >30 (99). Bei
einem Cut-Off von 2 Punkten hat hier der Youden Index den hochsten Wert mit 0,54, sodass
dies der beste Wert fiir einen Cut-off ist (99). Hierbei liegt die Sensitivitit bei 82%, die
Spezifitit bei 71% (99). Bei einem Cut-off von 3 Punkten liegt die Spezifitit sogar bei 99%
(99). Wenn man davon ausgeht, dass die Testpopulation von Rollin et al. reprisentativ war,

bedeutet dies, dass bei 3 Punkten eine POPF fast sicher auftreten wird.
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1.10 Guidline(s) zur Pravention von POPF

2022 wurde durch ein Kanadisches ,,Research and Development / University of California,
Los Angeles appropriateness expert panel®, publiziert durch Hallet et al., eine Empfehlung
iber die ZweckmiBigkeit verschiedener Interventionen zur Fistelprdvention bei
verschiedenen Formen von Pankreatektomie herausgegeben (100).

Der Sinn dieses Expertengremiums ist es in Bereichen, in denen keine Evidenz basierten
Guidelines formuliert werden konnen (100), wissenschaftliche FErkenntnisse und
Expertenmeinungen zu synthetisieren um Regeln im Sinne von Best-Practice-Guidelines
aufzustellen und damit die Gesundheitsversorgung fiir die Patient*innen zweckmaBig(er)
und fiir die Gesellschaft kostenoptimiert zu gestalten (101,102).

In Bezug auf Pankreaslinksresektion empfehlen Hallet et al. eine individuelle
Risikokalkulation fiir jede*n Patienten*in, die perioperative Verabreichung von Pasireotid,
eine Transsektion per Stapler - einfach oder reinforced-, Drains fiir Patient*innen mit einer
weichen Pankreastextur sowie einen offenen oder laparoskopischen chirurgischen Zugang

(100). Als nicht zweckmiBig wurden gastrointestinale Anastomosen gewertet (100).

2. Fallbericht: Pankreaslinksresektion mit Splenektomie bei
zystischer Raumforderung in der cauda pancreatis bei 24-
jahriger Patientin

2.1 Klinische Vorgeschichte

Bei einer 24-jdhrigen Patientin wurde eine zystische Lasion mit Verdacht auf ein muzindses
Zystadenom im Bereich der Cauda pancreatis festgestellt. Bei der Patientin war im April
2017 ein Hodgkin-Lymphom vom noduldr-sklerosierenden Subtyp, klinisches Stadium III
(Ann-Arbor-Klassifikation) mit Milzbefall und B-Symptomatik, eine klassische
Symptomkonstellation aus Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschwei3 (103) diagnostiziert
worden. In der Ann-Arbor-Klassifikation fiir Lymphome spricht man von B-Symptomatik,
wenn mindestens eines dieser Symptome vorliegt (103,104).

Das Lymphom konnte erfolgreich mittels 3 Zyklen Chemotherapie nach BEACOPP-Schema
behandelt werden. BEACOPP ist ein Akronym fiir eine bei fortgeschrittenem Hodgkin-
Lymphom eingesetzte Kombinationstherapie aus Bleomycin, Etoposid, Adriamycin,
Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin und Prednisolon (105). Im September 2017 kam

es zur kompletten Remission.
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Die Erstdiagnose der Pankreasldsion fand 2017 im Rahmen der Lymphomabklirung statt.
Bei radiologischen Kontrollen in den Jahren 2020 und 2021 zeigte sich diese
grofBenprogredient. Deshalb wurde aufgrund einer Grof3e von dann iiber 10 Zentimetern (cm)
(10,6 cm) und des hohen Entartungsrisikos die Indikation zur operativen Entfernung der
Zyste gestellt. Muzinds zystische Neoplasien (MCN) haben ein malignes Potential: 35% sind
Borderline-Tumore, 5-10 % invasive Karzinome, 60% Adenome. 90% der MCN sind wie
auch bei dieser Patientin in Pankreaskorpus oder -schwanz lokalisiert (106). Die
Umfelddiagnostik war negativ.

Die Patientin wurde am Vortag der OP stationdr aufgenommen. Als Dauermedikation wird

Euthyrox 50pug eingenommen.

2.2 Operation

Die OP erfolgte in Riickenlage unter Intubationsnarkose und Antibiotikaprophylaxe mittels
Metronidazol. Der Zugang zum Operationsgebiet erfolgte per medianer Laparotomie, dabei
wurde durch die Subcutis und die Linea alba préipariert, das Peritoneum erdffnet und die
Ligamenta falciforme hepatis und teres hepatis durchtrennt. Die Bursa omentalis wurde
durch Resektion des Ligamentum (lig.) gastrocolicum erdffnet. Bei Inspektion des
Bauchraums gab es keine Anzeichen flir Metastasen oder Peritonealkarzinose.

Aufgrund des Vorliegens von Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Cholezystolithiasis
wurde eine prophylaktische Cholezystektomie durch-gefiihrt. Dies soll einen zukiinftigen
Eingriff im stark
voroperierten Abdomen der
Patientin verhindern. Dafiir
wurde zuerst die Arteria
zystica geklippt, dann der
Ductus zysticus durchtrennt.
Die Gallenblase wurde aus
der Fossa vesicae biliaris

abprépariert.

Die cauda pancreatis wurde
Abbildung 5: intraoperatives Foto der Pankreaszyste in der cauda pancreatica .

(135) & P 7 P dargestellt und die
raumfordernde Lasion

ertastet. Das corpus pancreatis wurde von der Gerota‘schen Faszie abprépariert bis der
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Tumor dargestellt war. Aufgrund der schlechten Abgrenzbarkeit vom Pankreasparenchym
war keine Enukleation mdglich.

Zunichst wurde die Arteria lienalis dargestellt, identifiziert, zentral geklippt und abgesetzt.
Danach wurde das corpus pancreatis entlang der VMS unterfahren und angeziingelt. An
dieser Stelle wurde das Pankreas mit einem reinforced Klammernahtgerét gestapelt. Es
wurde ein GIA 60 Stapler verwendet. GIA steht fiir gastrointestinale Anastomose, 60 ist die
Liange in mm. Nach Blutstillung und durch Mobilisierung des abgetrennten Pankreasteils
wurden die Vena lienalis und die Vena mesenterica inferior (VMI) dargestellt. Die Vena
lienalis wurde mit mehreren Metallclips versorgt und durchtrennt. Die VMI wurde erhalten.
Der Pankreasresektionsrand und ein Lymphknoten wurden zum Schnellschnitt geschickt,
beide waren tumorfrei.

Der abgetrennte Pankreasteil

wurde von oben und unten

Richtung Milzhilus
abpripariert. Die  linke
' Colonflexur wurde
mobilisiert, das lig.
gastrolienale wurde

durchtrennt, wobei  die

Venae gastricae breves mit

Metallklips bzw. bipolarem

-

Abbildung 6: intraoperatives Foto des durchtrennten Pankreas mit Kugeltupfer

im Ductus pancreaticus (136) Elektrochirur gleln5trument

versorgt  wurden. Die
bindegewebigen Haltestrukturen an der Milz wurden durchtrennt. Nach Mobilisierung des
gesamten Prédparats wurde es entnommen und zur histopathologischen Untersuchung
geschickt. Die Blutungsquellen in der Milzloge wurden versorgt.
Der Ductus pancreaticus im verbleibenden Pankreasteils wurde mit Ligaturen zusétzlich
verschlossen, die Klammernaht wurde mit PDS 4.0 iibernédht. Ein VeriSet™ wurde auf der
Resektionsflache unter Aussparung der Portalvene angebracht. Durchblutungsstdrungen der
Vena porta, die aufgrund einer Himatombildung mit nachfolgender Druckerh6hung unter
dem VeriSetTM entstehen konnten, sollen vermieden werden.
Es wurden ein Drain in der Milzloge und einer subhepatisch platziert und an der Haut mit

Nihten fixiert.
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Die Gefdlle an der grofen Kurvatur des Magens wurden inspiziert und versorgt, eine
darmnahe Liicke im Mesocolon transversus wurde per Naht geschlossen.

Zum Schluss wurden Peritoneum und linea alba jeweils per Naht geschlossen, die
vorbestehende ventrale Narbenhernie wurde versorgt, es folgten Subcutannaht,

Klammernaht und steriler Wundverband.

2.3 Postoperativer Verlauf

Bei der Patientin trat keine POPF auf. Die Konzentration der Pankreas-Amylase in der
Drainagefliissigkeit sank von 570 U/L am zweiten POD auf 23 U/L am vierten POD. Am
dritten POD wurde die Drainagefliissigkeit nicht untersucht.

Laut ISGPF-Klassifikation ist fiir die Diagnostik einer BL die Amylasekonzentration ab dem
dritten POD relevant. Die gemessene Konzentration von 23 U/L lag innerhalb des
institutionsinternen Normwerts von 13.0 bis 53.0 U/L, somit lag keine POPF vor.

Nach der OP trat eine postoperative Wundheilungsstdrung im distalen Bereich der medianen
Laparotomienarbe auf, wegen der die Patientin ca. drei Wochen nach der OP wieder
vorstellig wurde. Es kam zu schleimig-blutiger, teils eitriger Sekretion an zwei Stellen. Beide
Stellen wurden einmalig per Inzision erdffnet und mehrmals per Wundspiilung mit
Lavasorb, Betaisodona-Jodoformstreifen und Verband versorgt. Im Verlauf trat ein Serom
auf, das sich spontan entleerte, sowie fortbestehende putride Sekretion. Nach ca. einer
Woche regelmiBiger Wundbehandlung und -kontrolle konnte eine Heilung per secundam

intentionem angestrebt werden.

2.4 Pathologischer Befund

In der postoperativen histologischen Untersuchung wird in einer Kompletteinbettung des
Pankreas ein karzinomfreies Pankreaslinksresektat mit einem muzinds-zystischen
Neoplasma des Pankreas mit vorwiegend geringgradiger und nur sehr fokal hochgradiger
Dysplasie im Sinne eines Carcinoma in situ festgestellt. Laut pathologischer Tumor-Nodus-
Metastasis-Klassifikation (pTNM-Klassifikation) handelt es sich um das Stadium eines
pathologisch diagnostizierten Tumors in situ (pTis). Die Resektionsrander sind tumorfrei.
Die Milz ist unauffillig mit Blutstauung, 20 untersuchte Lymphknoten sind tumorfrei. Es

liegt keine Malignitit vor.
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3. Material und Methoden: Literaturrecherche

3.1 Datenbasis und AuswahlKkriterien

Die Suche nach passenden Publikationen wurde im Juli 2023 auf der Database MEDLINE
iiber Pubmed durchgefiihrt. Es wurden alle Studien inkludiert, die in Form von RCTs
mindestens zwei verschiedene Verschlussmethoden bei Pankreaslinksresektion im Hinblick
auf die POPF-Rate vergleichen und dabei die ISGPF-Definition fiir POPF verwenden.
Tiermodelle sowie Studien, die pankreatodigestive Anastomosen behandeln, und Studien,

fiir die kein Volltext gefunden werden konnte, wurden ausgeschlossen.

3.2 Suchstrategie
Die Suche auf der MEDLINE-Database wurde durchgefiihrt, indem mit Pankreatektomie

verbundene Komplikationen, Nebenwirkungen, Mortalitdt und Methoden mit den Begriffen
Pankreasfistel und ,,distal oder links* mittels der booleschen Operatoren UND und ODER
zum folgendem Suchterm verbunden wurden: ("Pancreatectomy/adverse effects"[Mesh] OR
"Pancreatectomy/complications"[Mesh] OR  "Pancreatectomy/methods"[Mesh] OR
"Pancreatectomy/mortality"[Mesh]) AND "Pancreatic Fistula"[Mesh] AND (distal OR left).
Die Suche fand am 28.7.2023 statt und erbrachte 531 Ergebnisse.

3.3 Auswahlprozess

Uber den Artikel-Typ-Filter der Pubmed-Website wurden aus der initialen Ergebnisliste die
RCTs herausgefiltert. Dies ergab 28 Ergebnisse (siehe Tabelle 7). Der Export von
MEDLINE erfolgte als Datei im Format ,,comma-separated values (CSV). Die Studien
wurden anhand von Titel, Abstract und -wo nétig- Volltext kategorisiert. EIf Studien
entsprachen den Auswahlkriterien.

Drei Studien wurden ausgeschlossen, da sie nicht die ISGPF-Definition fiir POPF verwende-
ten (107-109). Fiir dieses Kriterium wurde sich entschieden um eine bessere Vergleichbar-
keit der untersuchten Studien zu erreichen. Drei Studien wurden ausgeschlossen, da eine der
verglichenen OP-Methoden eine Pankreatikojejunostomie (64,69) bzw. eine Pankreatiko-
gastrostomie (68) war. Eine Studie wurde ausgeschlossen, weil sie nicht nur Pankreaslinks-
resektionen sondern auch Pankreatoduodenektomien behandelte und auBerdem bei einem
Teil der Patient*innen mit Pankreaslinksresektion eine anschlieBende Pankreatojejuno-
stomie durchgefiihrt wurde (83). Ausgeschlossen wurden aullerdem sieben Studien, die bei

Pankreaslinksresektion keine Verschlussmethoden, sondern andere Behandlungsaspekte wie
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z. B. Drainagen (110,111), postoperatives Fasten (112) oder Interventionen an der Papilla

Vateri (85,91) behandelten. Ein Artikel stellt lediglich das Studienprotokoll des

eingeschlossenen (52) DISCOVER Trials dar und wurde somit ausgeschlossen (113). Eine

Studie wurde ausgeschlossen, da es sich um ein Tiermodel handelte (114).

Studie

Vissers et al. 2022 (110)

van der Heijde et al. 2022 (73)
Antila et al. 2019 (115)
Hackert et al. 2017 (91)
Wennerblom et al. 2021 (116)
Hamilton et al. 2012 (60)
Jang et al. 2017 (57)
Merdrignac et al. 2022 (59)
Landoni et al. 2022 (117)
Kawai et al. 2016 (64)

Fujii et al. 2015 (112)

Sa Cunha et al. 2015 (44)
Dorcaratto et al. 2013 (114)
Hassenpflug et al. 2013 (113)
Olah et al. 2009 (53)

Suzuki et al. 1995 (107)
Behrman et al. 2015 (111)
Suzuki et al. 1999 (108)
Okada et al. 2014 (69)
Uemura et al. 2017 (68)
Carter et al. 2013 (43)
Hassenpflug et al. 2016 (52)
Frozanpor et al. 2012 (85)

Suc et al. 2003 (83)
Diener et al. 2011 (2)
Yamada et al. 2021 (118)
Montorsi et al. 2012 (42)
Issekutz et al. 2006 (109)

Einschluss Ausschlussgrund

nein
nein
nein
nein
ja
ja
ja
ja
ja
nein
nein
ja
nein
nein
ja
nein
nein
nein
nein
nein
ja
ja
nein
nein
ja
nein
ja

nein

Tabelle 7: RCTs aus MEDLINE-Suche

Drainage vs. keine Drainage
minimal invasive vs. offene OP
Hydrocortison perioperativ vs. kein Hydrocortison

Kein RCT, Botulinumtoxin Injektion

Pankreatikojejunostomie vs. Stapler

Fasten vs. nicht Fasten

Tiermodel

nur Studienprotokoll

nicht die ISGPF-Definition fiir POPF angewendet
Drainage vs. keine Drainage

nicht die ISGPF-Definition fiir POPF angewendet
Pankreatikojejunostomie vs. keine Anastomose

Pankreatikogastrostomie vs. keine Anastomose

Transpapilldres Stenting vs. kein Stenting

Temporirer Verschluss des Ductus pancreaticus mit Fibrinkleber
vs. Standardprozedur

Gleichzeitige vs. separate Milzvenenligatur

nicht die ISGPF-Definition fiir POPF angewendet
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In einer zweiten Auswahlrunde wurden alle 531 Suchergebnisse gescreent. Es wurde
gepriift, ob die Fragestellung der Studie den Vergleich verschiedener Verschlussmethoden
bei Pankreaslinksresektion nach den oben genannten Auswahlkriterien behandelte. Wenn
dies der Fall war wurde gepriift, und um welches Studiendesign es sich handelte. Die Details
des Screenings in der zweiten Auswahlrunde sind der Tabelle im Anhang zu entnehmen. Es
wurde dabei eine weitere Studie im RCT-Design gefunden (119), sodass insgesamt 12

Studien in den Review eingeschlossen wurden.

4. Ergebnisse

4.1 Untersuchte Verschlussmethoden

4.1.1 Verschlussmethoden

Als Verschlussmethoden in der Versuchsgruppe wurden in den betrachteten Studien Stapler,
reinforced Stapler, Ultraschall Transektion, Fibrinkleber, TachoSil, Patches aus
korpereigenem Gewebe und Mesh Buttresses verwendet (2,42-
44,52,53,57,59,60,116,117,119). Dargestellt wurden die Verschlussmethoden in Tabelle 8.
Zusitzlich war in der Studie von Sa Cunha et al. eine Omentoplastik erlaubt (44). Bei
Landoni et al. war eine synchrone vendse Resektion erlaubt (117). Die meisten Studien
machten keine Angaben iiber zusitzliche chirurgische Techniken. Nur zwei Studien
spezifizierten, dass keine weiteren Techniken erlaubt waren (52,119).

Diener et al. verglichen Standardstapling in der Versuchsgruppe mit Handnaht in der
Kontrollgruppe (2). Dabei erwiesen sich Handnaht und Stapler bei Pankreaslinksresektion
als gleichermaflen sicher (2). In fiinf Studien konnten in der Kontrollgruppe Transsektion
und Verschluss per Stapler oder mittels Skalpell und Handnaht erfolgen (42-44,52,119).
Hassenpflug et al. begriinden die Entscheidung, diese beiden Verschlusstechniken
zusammen als Kontrollintervention zu verwenden, mit den von Diener at al. erzielten oben
genannten vergleichbaren Ergebnissen beider Verschlussmethoden (52). Die anderen sechs
Studien verwendeten einen Staplerverschluss in der Kontrollgruppe (53,57,59,60,116,117).
Bei drei Studien wurde eine Ligatur des Ductus pancreaticus angestrebt, bei Carter et al.
wurde sie regelhaft durchgefiihrt (42-44,53). Bei Hassenpflug et al. wurde im Falle einer
Transsektion des Pankreas mittels Skalpell der Ductus pancreaticus ebenfalls ligiert (52).
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Studie

Wennerblom et
al. 2021 (116)  Stapler

Kontrollgruppe

Jang et al.

2017 (57) Stapler
Stapler oder Skalpell mit
Fischmundtechnik und
Ligatur des Ductus

Hassenpflug et Pancreaticus + Ligatur des

al. 2016 (52)  Ductus Pancreaticus

Stapler oder Handnaht und
wo moglich mit Ligatur des
Ductus Pancreaticus

Sa Cunha et al.
2015 (44)

Stapler oder Handnaht und

Montorsi et al. ' wo moglich mit Ligatur des

2012 (42) Ductus Pancreaticus
Stapler oder Handnaht und

Carter et al. Ligatur des Ductus

2013 (43) Pancreaticus

Hamilton et al.

2012 (60) Stapler

Diener et al.

2011 (2) Handnaht
Stapler und wo moglich mit

Oléh et al. Ligatur des Ductus

2009 (53) Pancreaticus

Merdrignac et

al. 2022 (59)  Stapler

Mungroop et
al. 2021 (119) Stapler oder Handnaht

Landoni et al.
2022 (117) Stapler
Tabelle 8: Verschlussmethoden

Versuchsgruppe

reinforced (Biodesign ® Staple Line
Reinforcement) Stapler

Stapler + PGA Mesh + Fibrinkleber

Stapler oder Skalpell mit
Fischmundtechnik und Ligatur des
Ductus Pancreaticus + inklusive lig.
falciforme mobilisiertem Teres Ligament
Patch mit anteriorer und posteriorer Naht

Stapler oder Handnaht und wo méglich
mit Ligatur des Ductus Pancreaticus +
TachoSil

Stapler oder Handnaht und wo méglich
mit Ligatur des Ductus Pancreaticus +
TachoSil

Stapler oder Handnaht und Ligatur des
Ductus Pancreaticus + Falciforme Patch
angendht an die Kapsel des Pankreas +
Fibrinkleber zwischen Pankreas und
Patch und um den Patch herum

Stapler mit Reinforcement mittels
Seamguard oder Peristrips Dry

Stapler

Stapler und wo moglich mit Ligatur des
Ductus Pancreaticus + seromuskuldrem
Patch in Form der flexura
duodenojejunalis mittels Fixierung per
Naht

Reinforced (PGA) Stapler

Stapler oder Handnaht + TachoSil

Transsektion per Ultraschall

4.1.2 Standardstapler vs. reinforced Stapler

zusdtzliche
chirurgische
Techniken

keine Angaben

keine Angaben

keine zusitzlichen
chirurgischen
Techniken erlaubt

Omentoplastik,
biologischer
Kleber

keine Angaben

keine Angaben
keine Angaben

keine

keine Angaben
keine Angaben

nicht erlaubt

synchrone vendse
Resektion war
erlaubt, keine
weiteren Angaben

Wie in Tabelle 8 zu sehen ist, verglichen drei Studien einen Verschluss per Standard Stapling
mit einer reinforced Staple Line (59,60,116).

Wennerblom et al. verwendeten als Reinforcement ein Biodesign® Staple Line
Reinforcement der Firma Cook Medical (116). Dieses Produkt ist laut Hersteller*in fiir das
Reinforcement einer gastralen Staple Line bei bariatrischer Chirurgie, einer Staple Line im

Bereich des Mesenteriums, Diinndarms, Colons oder Rectums sowie fiir die Verstiarkung
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einer Staple Line bei Lungenresektion geeignet (120,121). Diese Verstiarkung ist sowohl fiir
anastomotische als auch nicht anastomotische Stapler geeignet. Das Material ist porzinen
Ursprungs (120).

Hamilton et al. verwendeten als Reinforcement Mesh der Marken Seamguard® oder
Peristrips Dry® (60). Seamguard® wird von Gore Medical aus Trimethylenkarbonat
hergestellt und ist resorbierbar (122). Es dient als Geriist fiir das Einwachsen von
vaskularisiertem Typ 1 Kollagen, wihrenddessen wird es innerhalb von sechs bis sieben
Monaten absorbiert (122). Seamguard® wird von dem*der Hersteller*in fiir die Verstarkung
von Staple Lines bei operativen Prozeduren an Colon, Rectum, Magen, Diinndarm sowie im
Rahmen bariatrischer OPs empfohlen (123).

Peristrips Dry® mit Veritas Collagen Matrix werden aus bovinem Perikard hergestellt (124).
Der*die Hersteller*in war zum Studienzeitpunkt Synovis Life Technologies, welcher 2012
von Baxter International aufgekauft wurde (125). Peristrips Dry® gibt es in drei Varianten:
»Secure Grip®, ,,Circular Reinforcement®, ,,Linear Reinforcement” (124). Hamilton et al.
geben nicht an, welche Variante sie verwendeten (60). Da die Transsektion des Pankreas
linear verlduft, wird angenommen, dass ein lineares Reinforcement verwendet wurde. Dieses
ist laut Hersteller*in fiir Lungen- und Bronchusresektionen, bariatrische, kolorektale und
mesenteriale Chirurgie sowie Magen-, Diinndarm- und Kolon-OPs geeignet (124).
Merdrignac et al. verwendeten fiir die Gruppe mit verstirkter Staple Line den ,,Endo GIA™
Articulating Reinforced Reload with Tri-Staple™ Technology®, bei dem als Reinforcement
PGA verwendet wird (126). Der*die Hersteller*in ist Medtronic (127).

4.1.3 Standardverschluss vs. Tachosil-Patch

Drei Studien verglichen einen Standardverschluss per Stapler oder Handnaht mit einem
solchen Standardverschluss und zusétzlichem TachoSil® -Patch (42,44,119), siche Tabelle
8. TachoSil® der Firma Takeda besteht aus Pferde-Kollagen und ist mit humanem
Fibrinogen und Thrombin iiberzogen (48).

Bei Montorsi et al. und Sa Cunha et al. wurde in beiden Gruppen wo moglich eine Ligatur
des Ductus Pancreaticus durchgefiihrt (42,44). Ebenfalls in diesen beiden Studien wurde der
TachoSil® -Patch bei seiner Platzierung mind. drei Minuten angedriickt (42,44). Bei Sa
Cunha et al. und Mungroop et al. wurde der Patch tiberlappend platziert, bei Sa Cunha et al.

so0, dass er die Naht bzw. Klammernahtreihe um mind. 2,5cm {iberlappte, bei Mungroop et
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al. so, dass der TachoSil® Patch von der Transsektionsfliche auf das Pankreas iiberlappte

(44,119).

4.1.4 Standardverschluss vs. PGA-Netzplombe

Jang et al. verglichen einen Verschluss per Standardstapler mit einem Verschluss per Stapler,
PGA Netzplombe und Fibrinkleber (57), siche Tabelle 8. In der Versuchsgruppe wurde nach
der Pankreaslinksresektion das PGA Netz eng um den Pankreasstumpf gewickelt und mit
Fibrinkleber und Néhten an das peripankreatische Gewebe fixiert (57).

4.1.5 Standardverschluss vs. korpereigene Patches

Es wurden drei Varianten korpereigener Patches fiir den Verschluss des Pankreasstumpfes
verwendet: ein Teres Ligament Patch, ein Falciforme Patch und ein seromuskulérer Patch in
Form der Flexura duodenojejunalis (43,52,53), sieche Tabelle 8.

Hassenpflug et al. verglichen einen Standardverschluss per Stapler oder Resektion per
Skalpell mit Fischmundtechnik mit einem zusitzlich zum Standardverschluss
durchgefiihrten Teres Ligament Patch (52). Dabei wurde das lig. teres hepatis inklusive des
lig. falciforme hepatis mobilisiert, durch einen Schnitt im Omentum minus zur Resektions-
flache gebracht und dort als vaskularisierter Patch mit anteriorer und posteriorer Naht fixiert
(52). Die Rate des Verschlusses per Stapler vs. Handnaht war in beiden Gruppen vergleich-
bar (18,4% vs. 81,5% in der Versuchsgruppe, respektive 17,1% vs. 82,9% in der Kontroll-
gruppe) (52). Der zusétzliche Verschluss mittels Teres Ligament Patch wurde in der Ver-
suchsgruppe bei 92,1% der Patient*innen durchgefiihrt, 1,3% erhielten eine Abdeckung mit
Magenwand, 2,6% eine andere Form von Abdeckung, 3,5% erhielten keine Abdeckung (52).
Carter et al. verglichen einen Standardverschluss mittels Stapler oder Handnaht und Ligatur
des Ductus pancreaticus mit einem zusitzlich zum Standardverschluss an die Pankreaskapsel
angendhten Falciforme-Patch, welcher zusétzlich mittels Fibrinkleber zwischen Patch und
Pankreas und um den Patch herum fixiert wurde (43). Als Falciforme-Patch wurde ein
typischerweise 3cm x 4cm grof3es Stiick des Lig. falciforme hepatis reseziert und iiber der
Transsektionslinie mittels 3/0 Seiden- oder Polyglactinnaht an mindestens vier Positionen
bei zwolf, drei, sechs und neun Uhr fixiert (43). Die Autor*innen machen keine Angabe iiber
den Anteil der Verschliisse per Stapler vs. Handnaht (43).

Bei Olah et al. wurde der Verschluss in der Kontrollgruppe per Stapler durchgefiihrt
inklusive einer Ligatur des Ductus Pancreaticus und in der Versuchsgruppe zusitzlich ein

seromuskuldrer Patch in Form der per Naht fixierten flexura duodenojejunalis vorgenommen
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(53). Diese wurde vom Retroperitoneum mobilisiert und spannungs- und verdrehungsfrei,
ohne Lumener6ffnung mittels absorbierbarer Nihte (4/0 Monocryl) zuerst am posterioren,
dann am anterioren Rand des Pankreasstumpfes fixiert (53). Eine Ligatur des Ductus
pancreaticus konnte in der Kontrollgruppe bei 17,1%, in der Versuchsgruppe bei 22,9% der
Patient*innen nicht durchgefiihrt werden (53).

4.1.6 Standardverschluss vs. Ultraschalltranssektion

Landoni et al. fiihrten in der Versuchsgruppe eine Transsektion per Ultraschall durch und
verglichen diese mit einer Transsektion und Verschluss mittels Stapler in der Kontrollgruppe
(117), siche Tabelle 8. Verwendet wurden im Falle einer offenen OP die Harmonic Focus®
+ Shears bzw. im Falle eines minimal invasiven Zugangsweges die Harmonic Ace® +
Shears (117). Beide Instrumente sind Produkte von Ethicon, Johnson & Johnson, Surgical

Technologies (63).

4.2 Endpunkte
4.2.1 Primire Endpunkte und Follow-up

Die Endpunkte und das Follow-up-Regime wurden in Tabelle 9 dargestellt. Acht Studien
verwendeten als primiren Endpunkt die POPF-Rate, also inklusive Grad A bzw. BL
(2,42,43,52,53,59,116,117). Teilweise waren dies kombinierte Endpunkte: bei Diener at al.
in Kombination mit Tod bis zum siebten POD (2), bei Oléh et al. in Kombination mit
intraabdominellen Fliissigkeitsansammlungen (53). Vier Studien verwendeten als priméren
Endpunkt die Rate der crPOPF (44,57,60,119).

Problematisch fiir den Vergleich der Studien sind die zwischen den Studien unterschied-
lichen Beobachtungszeitrdume fiir die Bewertung, ob eine POPF auftrat oder nicht. Den
kiirzesten Zeitraum fiir das Auftreten einer POPF als den primédren Endpunkt wéhlten Diener
at al. mit sieben Tagen (2). Bei zwei Studien betrug der Zeitraum 90 Tage (59,119).
Wennerblom et al. dokumentierten die postoperative Mortalitét als sekunddren Endpunkt bis
zum 90. POD, machten aber keine Angabe iiber das Regime zur Dokumentation der POPF
(116). Alle anderen Studien definierten den Nachbeobachtungszeitraum nicht im Rahmen
des (primdren) Endpunktes, sondern des Follow-up Regimes. Laut diesem betrug der
Nachbeobachtungszeitraum bei folgenden Studien ebenfalls 90 Tage respektive 3 Monate:
bei Jang et al. in Form einer Computertomographie des Abdomens (57), bei Sa Cunha et al.
in Form einer klinischen Untersuchung (44), bei zwei Studien wurde die Art des Follow-

ups nicht spezifiziert (53,117).
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Hassenpflug et al. fiihrten klinische Follow-ups wihrend des stationdren Aufenthalts tiglich
im Rahmen der Visite durch, fiihrten ein Telefoninterview am 40. POD und fiihrten ein Jahr
nach der OP eine Suche im internen Krankenhausinformationssystem durch (52). Laut des
Studienprotokolls war eine optionale Follow-up-Untersuchung drei Monate nach der OP mit
Anamnese, physikalischer Untersuchung und Labor geplant (113).

Montorsi et al. fithrten ein definiertes Nachbeobachtungsprogramm durch, das das Auftreten
einer POPF, die Amylasekonzentration in der Drainagefliissigkeit an den POD eins, drei und
finf, den Tag der Drainentfernung und die Lénge des Krankenhausaufenthalts
dokumentierte (42). Carter et al. fiihrten eine 30-tdgige postoperative Nachbeobachtung
durch und tiberpriiften den Status aller Patient*innen ca. ein halbes Jahr nach Trialende im
Mai 2012 (43). Hamilton et al. fithrten Follow-ups bis zur Entfernung des letzten Drains
oder bis zum 100. POD durch, je nachdem, was zuletzt eintrifft (60). Diener et al.
dokumentierten das Auftreten von POPF bis zum 30. POD, die Mortalitit fiir die ersten

zwolf postoperativen Monate (2).

Primdrer

Studie Endpunkt sekunddrer Endpunkt Follow-up

Wenner-

blom et wahrscheinlich 90 Tage

al. 2021 postoperative Morbiditét (Clavien-Dindo postoperativ, aber keine

(116) POPF Klassifikation), Lange des Krankenhausaufenthalts  eindeutige Angabe
CT-Abdomen an POD 5

Jang et al. und 3 Monate

2017 (57) crPOPF

Hassen-
pflug et
al. 2016  POPF Rate
(52) (Grad A-C)

Sa Cunha
etal.
2015 (44) crPOPF

Montorsi
etal.
2012 (42) POPF

Evaluation von Risikofaktoren fir POPF

Operationszeit, postoperative Komplikationen
(Wundinfektion, Gastroparese, PPH, abdominelle
Aortenaneurysmaruptur, intraabdominelle
Fliissigkeitsansammlung, operative oder interventio-
nelle Revision), Mortalitdt im Krankenhaus, Lénge
des Krankenhausaufenthalts, stationdre Wieder-
aufnahme

gesamte POPF-Rate (Grad A + B + C), Intervall
zwischen OP und POPF-Beginn, mediane ICU-
Aufenthaltsdauer und Lénge des Krankenhaus-
aufenthalts, Anzahl postoperativer Komplikationen
(auBer POPF), adverse events, Mortalitit

POPF sortiert nach jeweiligem Grad, Amylase
Konzentration in der Drainagefliissigkeit, Anzahl der
Tage bis zur Drainentfernung, Drainagevolumen,
Léange des Krankenhausaufenthalts

postoperativ

wihrend des stationdren
Aufenthalts im Rahmen
der Visite, Telefon-
interview an POD 40, 1
Jahr postoperativ Suche
im lokalen Krankenhaus-
informationssystem

im Krankenhaus tdglich
+ nach 3 Monaten (+/-
15 Tage)

POPF, Amylase
Konzentration in der
Drainagefliissigkeit an
POD 1,3 + 5, Tag der
Drainentfernung, Lange
des Krankenhaus-
aufenthalts + Follow-up
nach 2 Monaten
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Primdrer

Studie Endpunkt

Carter et

al. 2013

(43) POPF

Hamilton

et al.

2012 (60) crPOPF
Kombination
aus POPF bis
zum siebten

Diener et POD und Tod

al. 2011  bis zum siebten

2) POD
POPF oder
intra-

Olah et  abdominelle

al. 2009  Fliissigkeits-

(53) ansammlungen

Merdrig- POPF innerhalb

nac et al. der ersten 90

2022 (59) POD
POPF innerhalb
der ersten 90
POD, wurde
wihrend der

Mun- Inklusions-

groop et  phase der Studie

al. 2021  geédndert zu

(119) crPOPF

Landoni

et al.

2022

(117) POPF

Tabelle 9: Endpunkte

sekunddrer Endpunkt

POPF nach Grad, 30-Tage-Mortalitét, Lange des
postoperativen Krankenhausaufenthalts, stationire
Wiederaufnahme, Rate perkutaner radiolgischer
Interventionen zur Drainage von postoperativ
Fliissigkeitsansammlungen

jede POPF (A eingeschlossen), Dauer, die eine Fistel
existierte, definiert als die Zeit bis zur
Drainentfernung, zusitzliche Prozeduren, nicht
pankreatische Komplikationen

Mortalitit innerhalb eines Jahres, persistierende
POPF, Wunddehiszenz, Wundinfektion,
intraabdominelle Fliissigkeitsansammlungen,
Abszess, Operationsdauer, Zeit fiir die distale
Pankreatektomie, Lénge des Krankenhaus-
aufenthalts, new onset Diabetes mellitus

Gastroparese, Reinterventionen, Dauer des
Krankenhausaufenthalts

Léange des Krankenhausaufenthalts, die Schwere der
POPF nach ISGPF-Definition, Auftreten von
Gastroparese, Schwere der Gastroparese laut ISGPS
Kriterien, postoperative Blutung und ihre Schwere
laut ISGPS Kriterien, Morbiditit, Wiederaufnahme-
rate, postoperative Mortalitét innerhalb 90 Tagen

POPF Grades 1-5 laut Strasberg Definition,
Operationsdauer, Blutverlust, intraoperativer
Transfusionsbedarf, Zeit bis zur Zurlickkehr zu einer
normalen Diét, postoperative Komplikationen
(Gastroparese, PPH, Pneumonie, andere pulmonale
Komplikationen, Myokardinfarkt, andere kardiale
Komplikationen, tiefe Beinvenenthrombose,
Schlaganfall, Harnwegsinfektion, intraabdomineller
Abszess, Sepsis, Wundinfektion, Wunddehiszenz,
Peritonitis), Reinterventionen, Dauer des
Krankenhausaufenthalts, Reoperation, stationdre
Wiederaufnahme, Mortalitét innerhalb 90 Tagen

jede Komplikation, Major-Komplikationen (Clavien-

Dindo Score III or higher), abdominelle Fliissigkeits-

ansammlungen, Gastroparese, PPH, postoperativer
Krankenhausaufenthalt inklusive Wiederaufnahmen,
Mortalitdt innerhalb von 90 Tagen

4.2.2 Sekundire Endpunkte

Follow-up

30 Tage postoperative
Beobachtung und ein
Follow-up im Mai 2012

bis zur Entfernung des
letzten Drains oder bis
zum 100. POD, je
nachdem, was zuletzt
eintrifft

POPF Dokumentation
bis 30. POD, Mortalitats-
dokumentation bis 12
Monate postoperativ

fir 3 Monate

nicht spezifisch erwéhnt,
anscheinend mind. 90
Tage

bis 90 Tage postoperativ

An POD 30 und 90

Die sekunddren Endpunkte werden in Tabelle 9 dargestellt. Postoperative Komplikationen

bzw. Morbiditéit

waren

sekundidre Endpunkte bei

insgesamt

sieben  Studien
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(44,52,59,60,116,117,119). Vier davon verwendeten dafiir die Clavien-Dindo-Klassifikation
von 2004 (17,59,116,117,119).

Das Auftreten von POPF zéhlte zu den sekundéiren Endpunkten bei sechs Studien (42-
44,59,60,119). Bei zwei Studien davon wurde die gesamte POPF-Rate (Grad A/BL, B und
C) betrachtet, beide Studien hatten als primdren Endpunkt die Rate der crPOPF betrachtet
(44,60). Bei drei weiteren Studien wurden die POPF-Raten unterteilt nach den Graden A, b
und C betrachtet, diese Studien wiederum hatten die gesamte POPF-Rate bereits als priméiren
Endpunkt betrachtet (42,43,59). Bei Mungroop et al. gehdrte die POPF-Rate, graduiert nach
der Strasberg-Definition zu den sekundédren Endpunkten (119).

Die Léange des Krankenhausaufenthalts war Teil der sekundédren Endpunkte in zehn Studien
(2,42-44,52,53,59,116,117,119).

Die Mortalitit war bei sieben Studien explizit Teil der sekunddren Endpunkte
(2,43,44,52,59,117,119), zusétzlich war sie bei zwei Studien im Rahmen der Clavien-Dindo-
Klassifikation miterfasst (60,116).

DGE als typische Komplikation nach Pankreasresektionen war explizit erwdhnter
sekundérer Endpunkt in fiinf Studien (52,53,59,117,119). PPH war sekundirer Endpunkt in
drei Studien (52,117,119). Diese drei Studie verwendeten fiir die Diagnostik von DGE und
PPH die ISGPS Definition (52,117,119).

Die Operationsdauer war Teil der sekundiren Endpunkte bei drei Studien (2,52,119).
Stationdre Wiederaufnahmen, die deutlich zur Beeintrichtigung der Patient*innen durch die
Krankheit bzw. Intervention und zu den Gesundheitskosten beitragen, waren Teil der
sekundéren Endpunkte bei fiinf Studien (43,52,59,117,119).

Jang et al. verwendeten als sekundéren Endpunkt die Evaluation von Risikofaktoren (57).
Hierbei konnte als statistisch signifikanter Risikofaktor einzig ein Alter unter 60 Jahren
identifiziert werden (57).

Weitere im Rahmen der sekundidren Endpunkte betrachtete Merkmale waren bei einzelnen
der zwolf untersuchten Studien: Intervall zwischen OP und POPF-Beginn, mediane ICU-
Aufenthaltsdauer, Amylase Konzentration in der Drainagefliissigkeit, Anzahl der Tage bis
zur Drainentfernung, Drainagevolumen, Rate perkutaner radiologischer Interventionen zur
Drainage von postoperativen Fliissigkeitsansammlungen, Zeit, die eine Fistel existierte,
definiert als die Zeit bis zur Drainentfernung, zusétzliche Prozeduren, persistierende POPF,
Wunddehiszenz, Wundinfektion, intraabdominelle Fliissigkeitsansammlungen, Abszess,

Zeitbedarf fiir die distale Pankreatektomie, new onset Diabetes mellitus, Reinterventionen,
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intraoperativer Blutverlust, intraoperativer Transfusionsbedarf, Zeit bis zur Riickkehr zu

einer normalen Diit und Reoperation (2,42-44,53,59,60,117,119).

4.3 Verblindung
Der Umgang mit Verblindung wird in Tabelle 10 dargestellt.

In drei Studien wurden die Outcome-Beurteiler verblindet (2,44,60). Diese Praxis spricht fiir
hohe wissenschaftliche Qualitét, da dadurch ein Informationsbias vermieden werden kann.
Die Patient*innen waren in der Hélfte der Studien verblindet (2,44,59,60,117,119). Carter
et al. erwdhnen die Verblindung des Personals bis zur intraoperativen Stratifizierung (43).
Da in den meisten Studien die Randomisierung intraoperativ durchgefiihrt wurde, liegt es in
der Natur der Sache, dass das Personal bis zu diesem Zeitpunkt verblindet ist. Es handelt
sich demnach bei diesem Prozedere nicht um ein Alleinstellungsmerkmal der Studie von
Carter et al.. Hassenpflug et al. erkldrten, dass eine Verblindung nicht nétig sei, da das
Auftreten von POPF ein objektiver Endpunkt sei, der nicht von den Patient*innen beeinflusst
werden konne (113). In den restlichen Studien wurden keine Angaben zu Verblindung

gemacht.

Studie Verblindung
Wennerblom et al. 2021 (116) keine Angaben
Jang et al. 2017 (57) keine Angaben
Hassenpflug et al. 2016 (52) keine Verblindung

doppelt verblindet: Patient*innen und die Personen, die die Schwere der
Sa Cunha et al. 2015 (44) POPF evaluierten, waren verblindet

Montorsi et al. 2012 (42) keine

Carter et al. 2013 (43) Verblindung des Personals bis zur intraoperativen Stratifizierung
Hamilton et al. 2012 (60) Outcome-Beurteiler und Patient*innen verblindet

Diener et al. 2011 (2) Outcome-Beurteiler und Patient*innen verblindet

Olah et al. 2009 (53) keine Angaben

Merdrignac et al. 2022 (59)  Patient*innenverblindung
Mungroop et al. 2021 (119) Patient*innenverblindung fiir mind. 12 Monate post OP

Landoni et al. 2022 (117) Patient*innen verblindet
Tabelle 10: Verblindung
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4.4 Randomisierung und Stratifizierung

Der Umgang mit Randomisierung und Stratifizierung wird in Tabelle 11 dargestellt.

Jang et al. fiihrten die Randomisierung vor der OP durch (57), alle anderen elf Studien
fihrten die Randomisierung im OP durch (2,42-44,52,53,59,60,116,117,119). Bei
Merdrignac et al. wurde der Zeitpunkt lediglich als ,,im OP* angegeben (59). Diener at al.
fitlhrten die Randomisierung vor dem Hautschnitt durch (2). Bei den anderen neun Studien
fand die Randomisierung intraoperativ statt (42-44,52,53,60,116,117,119). Dabei wurde bei
vier Studien die Randomisierung vor der Transsektion des Pankreas durchgefiihrt
(52,60,116,117). Olah et al. fithrten die Randomisierung durch, nachdem ein Verschluss per
Stapler als sicher und machbar eingeschétzt worden war, Carter et al. nach der Stratifizierung
nach Pankreastextur, also in beiden Fallen wahrscheinlich ebenfalls vor der Transsektion
(43,53). Bei drei Studien wurde die Randomisierung nach der Transsektion durchgefiihrt
(42,44,119).

Eine Stratifizierung wurde in der Hilfte der zwo6lf untersuchten Studien durchgefiihrt (2,42-
44,57,59). Jang et al. stratifizierten nach Chirurg*in (57). Sa Cunha et al. stratifizierten nach
operativem Zugangsweg (offen vs. laparoskopisch) (44). Drei Studien stratifizierten nach
Zentrum, Diener et al. zusétzlich nach POPF bezogenem Risiko Level (2,42,59). Carter et
al. stratifizierten nach Pankreastextur (43).

Studie Randomisierung Stratifizierung

Randomisierung vor Transsektion des Pankreas durch das
intraoperative Ziehen von Umschlégen, die durch unabhéngige*n
Wennerblom et | Assistent*in an jedem Zentrum in Blocken von 10 vorbereitet

al. 2021 (116) | wurden keine
Jang et al. 2017 Internet basiertes System, Gruppenzuordnung Computer generiert,
(57) direkt vor der OP nach Chirurg*in

intraoperatives Offnen von sequenziell nummerierten
undurchsichtigen Umschlégen. Block Randomisierung mit zufélliger
Hassenpflug et | Blockgréfie und 1:1 Gruppenzuordnung, Software: PROC PLAN

al. 2016 (52) | Funktion der SAS Software des IMBI keine Stratifizierung

nach OP-Methode
Sa Cunha et al. ' durch zentralen Server, Randomisierung nach Verschluss des (laparoskopisch vs.
2015 (44) Pankreasstumpfes offen)

wihrend der OP nach Entnahme des Resektats, am jeweiligen
Montorsi et al. | Zentrum durchgefiihrt; separate Listen fiir laparoskopische und

2012 (42) offene OP nach Zentrum
durch das Thomas Jefferson University Hospital Departement of intraoperativ
Biostatistics mit zuféllig permutierten Blocken innerhalb jeden stratifiziert nach
Carter et al. Stratums; Offnung nummerierter undurchsichtiger Umschlédge durch  Pankreastextur (hart
2013 (43) den Abteilungsadministrator nach der intraoperativen Stratifizierung  vs. weich)

Hamilton et al.
2012 (60) durch Zufallszahlgenerator intraoperativ, vor der Transsektion keine Stratifizierung
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Studie Randomisierung
Diener et al. zentrale Randomisierung mit Center spezifischem Zugangscode;
2011 (2) Randomisierungszeitpunkt vor Hautschnitt

mittels verschlossener Umschlédge intraoperativ, nachdem
Olah et al. 2009 Staplerverschluss als sicher und machbar eingeschitzt wurde,
(53) Offnung des Umschlags durch Studienkoordinator*in

Mittels Ennov Software computergenerierte Blocke variabler (4 und
Merdrignac et | 6) Grofle und Ordnung; Randomisierung im OP anhand

al. 2022 (59)  chronologischer Randomisierungsnummern

mittels verschlossener computergenerierter Randomisierungsliste in
Mungroop et al. verschiedenen Blocken, von 2, 4,6 oder 8 intraoperativ nach

2021 (119) Transsektion des Pankreas

Landoni etal. | 1:1 Ratio per Computer generierter Liste, Mitteilung der Gruppe

2022 (117) durch Daten-Manager*in an Koordinationszentrum
Tabelle 11: Randomisierung

4.5 Power

Power sowie alpha-Fehler werden in Tabelle 12 dargestellt.

Stratifizierung

nach Zentrum und
nach Risk Level

keine

nach Zentrum

keine

keine Angaben

Elf Studien wéhlten eine Power von 80% (2,42,43,52,53,57,59,60,116,117,119), nur Sa

Cunha et al. wihlten eine Power von 90% (44).

Bei ebenfalls elf Studien betrug alpha 0,05 (2,42-44,52,53,59,60,116,117,119), nur Jang et

al. wéhlten mit 0,025 einen kleineren Wert fiir alpha (57).

Studie Power alpha Fehler
Wennerblom et al. 2021 (116) 80% 0,05
Jang et al. 2017 (57) 80% 0,025
Hassenpflug et al. 2016 (52) 80% 0,05
Sa Cunha et al. 2015 (44) 90% 0,05
Montorsi et al. 2012 (42) 80% 0,05
Carter et al. 2013 (43) 80% 0,05
Hamilton et al. 2012 (60) 80% 0,05
Diener et al. 2011 (2) 80% 0,05
Olah et al. 2009 (53) 80% 0,05
Merdrignac et al. 2022 (59) 80% 0,05
Mungroop et al. 2021 (119) 80% 0,05
Landoni et al. 2022 (117) 80% 0,05

Tabelle 12: Power
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4.6 Studiendesign
4.6.1 Studiensetting

Die Parameter des Studiensettings werden in Tabelle 13 dargestellt.

Drei der untersuchten Studien waren Single-Center-Studien (52,53,60). Bei zwei Studien
waren zwei Zentren beteiligt (43,117). Bei drei Studien war eine zweistellige Anzahl an
Zentren eingebunden (2,42,44), davon mit 45 die meisten bei Sa Cunha et al. (44). Bei
Montorsi et al. waren 19, bei Diener et al. 21 Zentren beteiligt (2,42). Bei den restlichen
Studien waren zwischen vier und sieben Zentren involviert (57,59,116,119)

Die Patient*innenanzahl pro Studie lag zwischen 70 (Olah et al.) und 352 (Diener et al.) und
betrug im Mittel 185 Patient*innen (2,42-44,52,53,57,59,60,116,117,119). Die Dauer der
Studien variierte zwischen 22 und 83 Monaten, der Durchschnitt lag bei 40,17 Monaten
(2,42-44,52,53,57,59,60,116,117,119). Die Studien wurden zwischen Dezember 2006 (Olah
et al.) und April 2021 (Merdrignac et al.) beendet (2,42-44,52,53,57,59,60,116,117,119).
Die hochste Anzahl an Patient*innen pro Monat pro Center konnten Hassenpflug et al. mit
3,3 einschlieBen, weshalb diese trotz Durchfithrung einer Single-Center-Studie und
anndhernd durchschnittlicher Patient*innenanzahl eine mit 46 Monaten ebenfalls
durchschnittliche Studiendauer hatten (52). Die niedrigste Anzahl an Patient*innen pro
Zentrum pro Monat gab es bei Sa Cunha et al., sodass die groe Anzahl teilnehmender
Center sinnvoll erscheint (44).

Zehn der zwolf Studien wurden zu Ende durchgefiihrt (2,42,44,52,53,57,59,116,117,119).
Zwei Studien wurden vorzeitig beendet. Carter et al. brachen ihre Studie nach einer
Interimsanalyse bei ca. der Hilfte der geplanten Patient*innen ab, da kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen mehr zu erwarten war (43). Hamilton et al. beendeten
den Trial nach der dritten Interimsanalyse aufgrund signifikanter Superioritit der
Versuchsgruppe (60).

Mungroop et al. fiihrten zusétzlich zu ihrem Trial eine Meta-Analyse durch (119). Diese
wird in Kapitel 14.6.2 erléutert.

Die bei der Studienplanung berechnete Populationsgro3e wurde in allen zu Ende gefiihrten
Studien erreicht (2,42,44,52,53,57,59,116,117,119). Bei Montorsi et al. wurde die geplante
Anzahl sogar um 14,6% iibertroffen (42). Diener et al. hatten eine intention-to-treat
Population von 352 Patient*innen und damit 16,6% mehr Patient*innen als geplant (2).
Allerdings wurden nur 297 Patient*innen per Protokoll behandelt, wobei die intention-to-

treat und die per-protocol Analysen dieselben Ergebnisse erbrachten (2).
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Studie

Wennerblom
etal. 2021
(116)

Jang et al.
2017 (57)

Hassenpflug et
al. 2016 (52)

Sa Cunha et
al. 2015 (44)

Montorsi et al.
2012 (42)

Carter et al.
2013 (43)

Hamilton et al.
2012 (60)

Diener et al.
2011 (2)

Olah et al.
2009 (53)

Merdrignac et
al. 2022 (59)

Mungroop et
al. 2021 (119)

Landoni et al.
2022 (117)

zahl
Cen
-ter

21

2

Trial Dauer

22 Monate
(Ende: 2/2016)

30 Monate
(Ende: 4/2014)

46 Monate
(Ende: 7/2014)

25 Monate
(Ende: 3/2011)

29 Monate
(Ende: 5/2011)

43 Monate
(Ende:
10/2011)

41 Monate
(Ende 11/2010)

33 Monate
(Ende 7/2009)

60 Monate
(Ende 12/2006)

45 Monate
(Ende: 4/2021)

83 Monate
(Ende: 8/2017)

25 Monate
(Ende: 7/2020)

Tabelle 13: Studiensetting

berechnete
Popula-

tionsgrofie | Patient*innenanzahl

98

106, when
drop-out
rate 23%

(mind. 81

Patient*inn
en)

150

262

240

190

140

302

70
192
236

138

106

97

152

270; intention to treat
population: 134
TachoSil, 136
Kontrollgruppe; per
protocoll: 135 vs 135;
nur intention to treat
Analyse wird berichtet

275

109

100

intention-to-treat 352,
per protocol und
analysiert 296

70
199
247

145

pro

Patient
*innen

pro

Monat
Trial zu Ende
Center durchgefiihrt

1,2 ja

0,65 ja

3,3 ja

0,24 ja

0,5 ja
nein: unterbrochen bei
Interimsanalyse, weil es
statistisch unrealistisch
war, noch einen
signifikanten
Unterschied zwischen
beiden Methoden zu

1,27 finden

nein: unterbrochen bei

dritter Interimsanalyse

wg. signifikater

Superioritdt in der
2,44 Meshgruppe

0,65 ja
1,17 ja
0,63 ja
Ja; zusitzlich Meta-

0,43 Analyse

2,9 ja
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4.6.2 Besonderheiten im Studiendesign: zusétzliche Meta-Analyse durch
Mungroop et al.
4.6.2.1 PRSIMA-Statement

Der durch Mungroop et al. durchgefiihrte systematische Review mit Meta-Analyse von
RCT-Studien, die bei distaler Pankreatektomie einen Verschluss des Pankreasstumpfes
mittels Fibrin-Patch mit einem Standardverschluss verglichen, wurde laut der Autor*innen
gemif des Preferred-Reporting-Items-for-Systematic-Reviews-and-Meta-Analyses
(PRISMA)-Statements durchgefiihrt (119,128). Das Ziel von PRISMA ist, das Risiko
fehlerhaften Berichtens von systematischen Reviews zu reduzieren und die Klarheit und
Transparenz bei der Durchfiihrung dieser Berichte zu erhdhen (128). Das PRISMA-State-
ment enthélt eine Liste von 23 Punkten, die erfiillt werden sollen, wenn ein systematischer
Review mit oder ohne Meta-Analyse durchgefiihrt wird (128). Es wird im Folgenden
evaluiert, inwieweit Mungroop et al. diese Punkte erfiillten, und die Ergebnisse der Meta-

Analyse werden dargestellt. Die PRISMA 2020 Checkliste befindet sich im Anhang (129).

4.6.2.2 Anwendung des PRSIMA-Statements in Titel und Abstract

Der Studientitel erfiillt die diesbeziigliche Forderung des PRISMA-Statements, da er das
Wort ,,meta-analysis* enthélt (119,128).

Mungroop et al. erwdhnten im Abstract nicht, wie vom PRISMA-Statement gefordert, die
fiir Review und Meta-Analyse benutzten Datenbanken, Einschlusskriterien, Teilnehmer*in,
Studienbewertungs- und -synthesekriterien, Limitationen sowie keine ,,systematic review
registration number” (119,128). Zusétzlich ist bei dem im Abstract genannten
Studienergebnis, dass die POPF-Rate nach Pankreaslinksresektion durch Anwendung eines
Fibrin-Patches nicht verbessert wird, nicht klar, ob es sich nur auf die durchgefiihrte RCT
oder auch auf die Meta-Analyse bezieht (119). Die restlichen Punkte im Sinne der Nennung
von Studienhintergrund, -zielen, -interventionen, -ergebnissen und Schlussfolgerungen
werden erfiillt (119,128).

Dass Mungroop et al. im Abstract nicht alle dafiir vom PRISMA-Statement geforderten
Punkte kommunizieren, kann auch daran liegen, dass in einer moglicherweise von der*dem
Herausgeber*in vorgeschriebenen maximalen Zeichenanzahl die Informationen sowohl zur
RCT als auch zur Meta-Analyse untergebracht werden mussten. Das Problem des
Widerstreits des Ziels vollstandiger Informationsweitergabe und des zur Verfligung

stehenden Platzes ist den Autor*innen des PRISMA-Statements bekannt (128).
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4.6.2.3 Anwendung des PRSIMA-Statements in der Einleitung

Das bereits angesprochene Problem der schwierigen Differenzierung von RCT und Meta-
Analyse in der Studie von Mungroop et al. besteht auch in der Einleitung. Die Autor*innen
geben eine generelle Begriindung, warum Forschung hinsichtlich eines optimalen
Verschlusses des Pankreasstumpfes bei Pankreaslinksresektion sinnvoll ist und dass laut
damaligen Forschungsstandes ein klinisch relevanter protektiver Effekt eines Fibrin-Patches
hinsichtlich crPOPF nicht auszuschlieBen sei (119). Diese Begriindung ist sowohl fiir den
RCT als auch die Meta-Analyse sinnhaft. Die restliche Einleitung bezieht sich auf den RCT
(119). Das Ziel der Meta-Analyse wird nicht erldutert, insbesondere wird nicht auf die laut
des Akronyms PICOS (Population, Intervention, Comparison, Outcomes, Study)
geforderten Punkte eingegangen (119,128).

4.6.2.4 Anwendung des PRSIMA-Statements im Methodenteil

Mungroop et al. stellten kein Protokoll der Sichtung der Studien zur Verfiigung und keine
Registrierungsnummer (119,128). Die benutzten Informationsquellen sowie die detaillierte
Suchstrategie wurden dem PRISMA-Statement entsprechend beschrieben, spezifische
Einschlusskriterien wie z. B. Sprachlimitationen oder notwendige Studiencharakteristika
wurden nicht gegeben (119,128). Der Selektionsprozess wurde hinsichtlich der
unabhingigen Durchsicht durch zwei Autor*innen beschrieben (119,128). Die konkrete
Vorgehensweise der Datengewinnung wurde nicht beschrieben (119,128). Die extrahierten
Informationspunkte sowie die vorgenommene Synthese der Klassifikation nach ISGPF-
Definition von 2005 vs. 2016 wurden genannt (119,128). Hierbei wurde die in der jeweiligen
Studie verwendete Gradeinteilung trotz des Definitionsunterschiedes fiir die Meta-Analyse
iibernommen (119). Die benutzte Software ,,Comprehensive Meta-Analysis (Biostat (C),
Englewood (NJ), United States), version 3.0“ wurde genannt (119,128). Das Risiko des
Vorliegens eines Bias in den einzelnen Studien wurde durch zwei Priifer*innen unabhéngig
voneinander mittels des Cochrane risk-of-bias Werkzeugs getestet (119,128). Diese Testung
entspricht dem PRISMA-Statement (128). Eine Auswirkung dieser Analyse auf die
Datensynthese in der Meta-Analyse wurde nicht erldutert (119,128). Die analysierten
HauptmaBe (Rate der crPOPF, Grofe der Trialgruppen und die daraus berechneten Odds
Ratios) wurden genannt, die Methoden der Datensynthese wurden erldutert und eine
Berechnung der Heterogenitit bzw. Einheitlichkeit der Studien wurde mittels I?

durchgefiihrt (119,128). Eine Analyse mittels funny plots hinsichtlich eines Publikationsbias
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wurde wegen der geringen Anzahl an Studien nicht durchgefiihrt (119,128). Zusétzliche
Analysen wurden keine durchgefiihrt (119,128).

4.6.2.5 Anwendung des PRSIMA-Statements im Ergebnisteil

Die Ergebnisse der Studienselektion mit Exklusionsgriinden wurden dem PRISMA-
Statement entsprechend angefiihrt, allerdings ohne Flow-Diagramm présentiert (119,128).
Es wurden drei Studien (42,44,130) in die Meta-Analyse inkludiert (119). Zwei dieser
Studien werden auch im Rahmen dieser Arbeit besprochen (42,44) Bei der dritten Studie
handelt es sich um die Arbeit von Park et al. (130). Diese ist nicht Teil der in dieser Arbeit
betrachteten Studien.

Studiencharakteristika der einzelnen Studien wurden diskutiert, allerdings erst im
Diskussionsteil (119,128). Das Risiko fiir Bias der individuellen Studien wurde unterteilt
nach Selektionsbias, Performance-Bias, Informationsbias, Attrition Bias (Studien-
abbrecher*innen) und Berichterstattungs-Bias graphisch berichtet (119,128). Die Studien-
ergebnisse inklusive der Konfidenzintervalle fiir die Odds Ratios wurden fiir jede Studie
numerisch und graphisch mittels forest plot dargestellt (119,128). Die Ergebnisse der
Datensynthese wurden ebenfalls PRISMA-konform inklusive Konfidenzintervall und
Heterogenitétsanalyse prasentiert (119,128). Bias iiber alle Studien hinweg konnte nicht
berichtet werden wegen der wie oben erlduterten zu geringen Studienanzahl fiir eine solche
Analyse, zusétzliche Analysen fanden, wie ebenfalls oben schon beschrieben, nicht statt

(119,128).

4.6.2.6 Anwendung des PRSIMA-Statements in der Diskussion

In der Diskussion wurde nicht explizit auf die Ergebnisse der Meta-Analyse im Sinne einer
Zusammenfassung oder Diskussion von Limitationen eingegangen, wie bei PRISMA
vorgesehen, sondern wurden nur die Ergebnisse des RCTs diskutiert (119,128). Da die
Ergebnisse des RCTs und der Meta-Analyse iibereinstimmen, kdnnen die in der Diskussion
genannten Schlussfolgerungen sowie die Implikationen fiir zukiinftige Forschung auf dem
Gebiet auf die Meta-Analyse tlibertragen werden (119,128).

Der Bezug von Fordermitteln wurde addquat dargestellt (119,128).
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4.7 POPF
4.7.1 Verwendete POPF-Definition

In Tabelle 14 werden die zur Power-Berechnung verwendeten geschitzten POPF-Raten in
der Kontrollgruppe (sPOPFK) sowie die tatsdchlichen POPF-Raten in der Kontrollgruppe
(tPOPFK), die tatsdchlichen POPF-Raten in der Versuchsgruppe (tPOPFV) und die
verwendeten POPF-Definitionen dargestellt.

Die neun vor 2017 beendeten Studien verwendeten die ISGPF-Definition von 2005 (2,42-
44,52,53,57,60,116). Hamilton et al. verwendeten =zusidtzlich die Ziirich-basierte
Fisteldefinition von Strasberg et al. (60). Jang et al. diagnostizierten das Vorliegen einer
POPF im Falle einer Drain-Dislokation mittels klinischer Parameter (57).

Drei Studien verwendeten die ISGPF-Definition von 2016 (59,117,119). Bei zwei dieser
Studien lag nach der Verdffentlichung der ISGPF-Definition von 2016, sodass diese
durchgingig verwendet wurde (59,117). Mungroop et al. aktualisierten die ISGPF-
Definition wéhrend der Inklusionsphase der Studie von der Version von 2005 auf die von

2016, wobei auch der primédre Endpunkt angepasst wurde (119).

Studie tPOPFV und tPOPFK Fisteldefinition sPOPFK

Wennerblom crPOPF in Gruppe mit Reinforcement 11%, in Gruppe
etal. 2021  mit Standardstapler 16%. alle POPF: reinforced 34%,

(116) Standardstapler 58% ISGPF 2005 25%
ISGPF 2005; Bei Drain-
Dislokation im CT POPF-
crPOPF in Gruppe mit PGA 11,4%, in Gruppe mit Diagnose mittels
Jang et al.  Standardstapler 28,3%. Grad A POPF: PGA 54,5%, klinischer Parameter statt
2017 (57)  Standardstapler 26,4% Drain-Amylase 27%

Gesamt POPF Patch Gruppe 47,4%, Kontrollgruppe
Hassenpflug 51,3%; crPOPF in Gruppe mit Teres Ligament Patch
etal. 2016  22,4%, in Kontrollgruppe 32,9%; Grad A POPF in
(52) Patchgruppe 25%, in Kontrollgruppe 18,4% ISGPF 2005 36%

POPF insgesamt: 54,5% in TachoSil Gruppe, 56,6% in
Sa Cunha et Kontrollgruppe; crPOPF 30,6% in TachoSil Gruppe,
al. 2015 (44) 24,3% in Kontrollgruppe ISGPF 2005 30%

POPF insgesamt: TachoSil Gruppe 62%, Kontrollgruppe
Montorsi et  68%; crPOPF TachoSil Gruppe 9%, Kontrollgruppe

al. 2012 (42) 14% ISGPF 2005 30%

Carter et al.

2013 (43)  jeweils 20% POPF in beiden Gruppen ISGPF 2005 30%
ISGPF 2005 und Ziirich-

basierte Fisteldefinition;
Hamilton et POPF insgesamt: 47,9%; crPOPF in Mesh Gruppe 1,9%, POPF ab 50ml Amylase

al. 2012 (60) in Kontrollgruppe 20% reicher Drainagefliissigkeit 20%
Diener et al. POPF bis Tag 7 + Tod bis Tag 7 Stapler 32%,
2011 (2) Kontrollgruppe 28%; POPF bis Tag 30 Stapler 36%, ISGPF 2005 35%
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Studie tPOPFV und tPOPFK Fisteldefinition sPOPFK

Kontrollgruppe 37%; crPOPFStapler 20,3%,
Kontrollgruppe 20,6% (jeweils bis Tag 30)

Olah etal.  14,3% POPF; Kontrollgruppe 20%, Patch Gruppe 8,6%
2009 (53) ; crPOPF Patch Gruppe 2,8%, Stapler alleine 8,5% ISGPF 2005 25%

Merdrignac  75,4% POPF, reinforced Stapler 83%, Standardstapler
etal. 2022 67,7%; crPOPF reinforced Stapler 14%, Standardstapler
(59) 11,1% ISGPF 2016 50%

Mungroop et
al. 2021 21,9% POPF; crPOPF Patch Gruppe 20%,

(119) Kontrollgruppe 23,8% ISGPF 2016 30%
Landoni et

al. 2022 16% POPF; Kontrollgruppe 41,7%, Ultraschall Gruppe

(117) 47,9%; crPOPF Stapler 12,5%, Ultraschall 19,2% ISGPF 2016 40%
Mittelwert 31,5%

Tabelle 14:POPF und Definition

4.7.2 sPOPFK vs. tPOPFK

Die Werte fiir sPOPFK und tPOPF sind Tabelle 14 zu entnehmen. sPOPFK betrug in den
untersuchten Studien zwischen 20% (60) und 50% (59). Bei drei Studien wurde dafiir die
Rate der crPOPF verwendet. Bei diesen drei Studien war der primédre Endpunkt
dementsprechend auch das Auftreten einer crPOPF (57,60,119). Die sPOPFK bewegte sich
hier zwischen 20% und 30% (57,60,119).

Bei den anderen neun Studien wurde im Rahmen der Berechnung der Studienpopulation
nicht ausdriicklich definiert, ob sich die angenommene POPF-Rate nur auf crPOPF bezog
oder BL bzw. Grad A-Fisteln miteinbezogen wurden (2,42-44,52,53,59,116,117). Da acht
dieser Studien die insgesamte POPF-Rate als primdren Endpunkt hatten, ist anzunehmen,
dass diese auch bei sPOPFK gemeint war und eine explizite Erwdhnung nicht als notig
erachtet wurde (2,42,43,52,53,59,116,117). Da bei Sa Cunha et al. der primidre Endpunkt
allerdings die Entwicklung einer crPOPF war, wére hier eine Spezifizierung bei der Angabe
von sPOPFK angezeigt gewesen (44). Die sPOPFK lag bei den genannten neun Studien
zwischen 25% und 50% (2,42-44,52,53,59,116,117) und betrug im Mittel 31,5%.

Die tPOPFK betrug bei den neun Studien (2,42-44,52,53,59,116,117), die die gesamte
POPF-Rate betrachteten, zwischen 20% (43,53) und 68% (42) respektive 67,7% (59).

Bei den drei Studien, die sich auf crPOPF-Rate bezogen (57,60,119), lag die tPOPFK
zwischen 20% (60) und 28,3% (57).
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4.7.3 Qualitat der Schatzung von sPOPFK

In Tabelle 15 wird die Qualitdt der Schitzungen von sPOPFK dargestellt. Wegen der
Unklarheit, ob Sa Cunha et al. ihre Schétzung auf die gesamte POPF-Rate oder nur crPOPF
bezogen, werden fiir diese Studie beide Varianten dargestellt. Die betrachteten POPF-Grade
sind fiir alle Studien in der Tabelle aufgefiihrt.

Da Diener et al. fiir den primédren Endpunkt die POPF-Rate innerhalb eines Beobachtungs-
zeitraums (BZR) von sieben Tagen verwendeten, sie aber ebenfalls fiir einen BZR von 30
Tagen angaben (2), werden fiir diese Studie die POPF-Raten fiir beide BZR angegeben.

Es werden neben der Darstellung der gegebenen GréBen tPOPFK und sPOPFK die
Abweichung (AS) der urspriinglichen Schitzung (sPOPFK) von tPOPFK und die
Abweichung (APOPF) der tatsdchlichen POPF-Rate tPOPFK von sPOPFK berechnet. Das
Vorzeichen vor AS und APOPF gibt die Richtung der Abweichung an.

Bei Hamilton et al. stimmen sPOPFK und tPOPFK iiberein, sodass AS und APOPF jeweils
0% betragen. Fiir die anderen Studien liegt der Betrag von AS zwischen 4,1% und 56,9%.
Die groBte Abweichung der Schidtzung von der Realitit tritt somit bei Wennerblom et al. mit
genannten -56,9% auf. Ahnlich hohe Abweichungen treten bei Montorsi et al. mit -55,9%,
Carter et al. mit +50,9% sowie Sa Cunha et al. bezogen auf POPF aller Grade mit 47% auf.
Geringe Abweichungen der Schitzung gibt es bei Jang et al. (-4,6%), Diener et al. bezogen
auf einen BZR von 30 Tagen (5,4%) und Landoni et al. (-4,1%). Die restlichen vier Studien
sowie Sa Cunha et al. bezogen auf crPOPF und Diener et al. bezogen auf einen BZR von 7
Tagen haben eine Abweichung mit einem Betrag um die 25% (|23,5%| bis |-29,8%)).

Bei sechs Studien ist sSPOPFK niedriger als tPOPFK und AS somit negativ, APOPF positiv;
vier Studien hatten SPOPFK grofer als tPOPFK geschitzt, hier ist somit AS positiv, APOPF
negativ. Bei Diener et al. ist tPOPFK kleiner als sSPOPFK bei einem BZR von sieben Tagen
und groBer bei einem BZR von 30 Tagen. Ebenso unterschiedliche Ergebnisse erhélt man
bei der Betrachtung von Sa Cunha et al.; hier ist tPOPFK bezogen auf die crPOPF kleiner,
bezogen auf alle POPF grofler als sSPOPFK. Bei diesen beiden Studien hdngt das Vorzeichen
von AS und APOPF somit von der Betrachtungsweise ab.

Der Betrag von APOPF liegt zwischen 0% und 132%. Die hochste Abweichung tritt hier
wie bereits bei AS bei Wennerblom et al. auf mit genannten 132%. Ebenfalls hohe und
gleichzeitig ebenfalls positive Abweichungen treten bei Sa Cunha et al. bezogen auf die
gesamte POPF-Rate mit 88,7% und Montorsi et al. mit 126,7% auf. Dieselben drei Studien

(Jang, et al, Diener et al. bezogen auf einen BZR von 30 Tagen, Landoni et al.), die einen
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geringen Betrag fiir AS hatten, haben auch einen geringen Wert von APOPF, ndmlich
zwischen +4,8% und +5,7. Fiir die restlichen Studien sowie Sa Cunha et al. bezogen auf die
crPOPF-Rate und Diener et al. bezogen auf einen BZR von sieben Tagen betrdgt die
Abweichung zwischen 19% und 42,5%. Von den drei Studien, die fiir sSPOPFK die Rate der
crPOPF verwendet hatten, haben zwei sehr geringe Werte fiir AS und APOPF (57,60) und
die dritte Studie ebenfalls keine hohen Abweichungen (119).

Abweichung der Abweichung der
Schatzung (AS) von|  tatsdchlichen POPF-
der tatsdchlichen  Rate (APOPF)in der

Betrach- POPF-Rate in der Kontrollgruppe von
tete Kontrollgruppe: (- der Schétzung
POPF- (tPOPFK-sPOPFK | ((tPOPFK-sPOPFK)/
Studie Grade tPOPFK sPOPFK )/ tPOPFK) sPOPFK)
Wennerblom et al. 2021 (116) A+B+C 58% 25% -56,9% 132,0%
Jang et al. 2017 (57) B+C 28,3% 27% -4,6% 4,8%
Hassenpflug et al. 2016 (52) A+B+C 51,3% 36% -29,8% 42,5%
A+B+C 56,6% -47% 88,7%
Sa Cunha et al. 2015 (44) B+C 24,3% 30% +23,5% -19%
Montorsi et al. 2012 (42) A+B+C 68% 30% -55,9% 126,7%
Carter et al. 2013 (43) A+B+C 20% 30% 50,0% -33,3%
Hamilton et al. 2012 (60) B+C 20% 20% 0,0% 0,0%
) BZR 7 Tage 28% 25% -20%
Diener et al.
2011 (2) BZR 30 Tage A+B+C 37% 35% -5,4% 5,7%
Olah et al. 2009 (53) A+B+C 20% 25% 25,0% -20,0%
Merdrignac et al. 2022 (59) A+B+C 67,7% 50% -26,1% 35,4%
Mungroop et al. 2021 (119) B+C 23,8% 30% 26,1% -20,7%
Landoni et al. 2022 (117) A+B+C 41,7% 40% -4,1% 4,3%

Tabelle 15: Schitzqualitit von sPOPFK

4.7.4 Geschitzte Reduktion der POPF-Rate in der Versuchsgruppe (sRV)
durch die Intervention vs. tatsdachlicher Reduktion der POPF-Rate in

der Versuchsgruppe (tRV)
Es werden in Tabelle 16 neben der Darstellung der gegebenen GroBen tPOPFK, tPOPFV
und sPOPFK die sRV der tRV gegeniibergestellt. Der Quotient tRV/sRV bildet dabei ab, zu
welchem Anteil sRV in der Realitét erreicht wurde.
Die durch die Intervention zu erreichende sRV bewegt sich zwischen 40% (59) und 85,92%
(57) und betragt im Mittel 59,1%.
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tRV wird berechnet als (tPOPFK-tPOPFV)/tPOPFK. Bei einem positiven Vorzeichen liegt
eine verbesserte, also niedrigere POPF-Rate in der Versuchsgruppe als in der Kontrollgruppe
vor. Bei negativem Vorzeichen ist die POPF-Rate in der Versuchsgruppe hoher als in der
Kontrollgruppe. Dieses trat bei zwei Studien auf, wo es durch die Intervention zu einer
Verschlechterung der tPOPFV im Vergleich zur tPOPFK um 14,9% respektive 22,6% kam
(59,117). Bei Sa Cunha et al. bezogen auf die Rate der crPOPF und bei Diener et al. bezogen
auf einen BZR von sieben Tagen kam es ebenfalls zur Verschlechterung durch die Interven-
tion um 25,9% bzw. 14,3% (2,44). Fiir die Rate aller POPF lag bei Sa Cunha et al. die tRV
bei 3,7%, fiir einen BZR von 30 Tagen bei Diener et al. bei 2,7% (2,44). In einer Studie gab
es keinen Unterschied in der POPF-Rate zwischen den Gruppen (43), tRV betrigt somit
Null. Bei den restlichen sieben Studien konnte durch die Intervention eine tRV zwischen
7,6% (52) und 90,5% (60) erzielt werden (42,52,53,57,60,116,119). Die durchschnittliche
tRV der sieben Studien, die eine reine Verbesserung erzielen konnten, liegt bei 40,4%.

Ein weiterer Vergleich von tRV mit sRV ergibt nur fiir die genannten sieben Studien sowie
fiir Sa Cunha et al. bezogen auf die Rate aller POPF und bei Diener et al. bezogen auf einen
BZR von 30 Tagen Sinn. Man kommt hierbei zu dem Ergebnis, dass die geschitzte
Reduktion sRV in der Realitit nur von Hamilton et al. erreicht wurde (60). Diese iibertrafen
diese sogar um 20,7%. Alle anderen Studien konnten sRV nicht erreichen. Zwei weitere
Studien erreichten SRV zu ca. 70%, ndmlich zu 71,3% (53) bzw. 69,5% (57). Zusammen mit
Hamilton et al. sind dies auch die drei Studien, die eine Superioritit der Versuchsgruppe
hinsichtlich des primédren Endpunktes nachweisen konnten (53,57,60).

Wennerblom et al. erreichten 43,1% tRV und waren damit die vierterfolgreichste der
betrachteten Studien, allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant, da die Autor*innen
von 80% sRV ausgegangen waren und dieser Wert somit ,,nur* zu 53,9% erreicht wurde
(116). Bei den weiteren fiinf Studien, bei denen sRV und tRV verglichen werden, wird SRV
zu 6,3% bis 32,0% erreicht (2,42,44,52,119).

Betrach tRV=
-tete ((tPOPFK-
POPF- tPOPF tPOPF sPOPF tPOPFYV)/t tRV/sSR
Studie Grade K vV K SRV POPFK) 14
Wennerblom et um 20 Prozentpunkte auf 5%,
al. 2021 (116) A+B+C 58%  34% 25% bzw Reduktion um 80% 43,1% 53,9%
POPF-Rate weniger als 3,8% in
Jang et al. 2017 Versuchsgruppe; entspricht einer
(57) B+C 28,3% 11,4% 27% Reduktion um 85,92% 59,7% 69,5%
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Betrach tRV=

-tete ((tPOPFK-

POPF- tPOPF tPOPF sPOPF tPOPFV)/t tRV/sR
Studie Grade K V K sRV ~ POPFK) V
Hassenpflug et al. 55,56% (auf eine Fistelrate von
2016 (52) A+B+C 51,3% 47,4% 36% 16% in Versuchsgruppe) 7,6% 13,7%

A+B+C 56,6% 54,5% 3,7% 7,4%
Sa Cunha et al.
2015 (44) B+C 24,3% 30,6% 30% 50% Reduktion auf 15% -25,9% -51,8%
Montorsi et al.
2012 (42) A+B+C 68%  68% 30% 50% Reduktion auf 15% 8,8% 17,6%
Carter et al. 2013
(43) A+B+C 20% 20% 30% 50% 0,0% 0,0%
Hamilton et al. Reduktion auf <5%, also
2012 (60) B+C 20% 1,9% 20% Reduktion um mind. 75% 90,5% 120,7%

BZR 7

Diener et 138¢ 28%  32% -14,3% -33,4%
al. 2011 BZR 30 -15 Prozentpunkte, sprich
(2) Tage A+B+C 37% 36% 35% Reduktion um 42,86% 2,7% 6,3%
Olah et al. 2009 -20 Prozentpunkte auf 5%, bzw.
(53) A+B+C 20% 8,6% 25% Reduktion um 80% 57,0% 71,3%
Merdrignac et al. um 20 Prozentpunkte auf 30%,
2022 (59) A+B+C 67,7% 83% 50% entspricht Reduktion um 40% -22,6% -56,5%
Mungroop et al.
2021 (119) B+C 23,8% 20% 30% 50% Reduktion auf 15% 16,0% 32,0%
Landoni et al.
2022 (117) A+B+C 41,7% 47,9% 40% 50% Reduktion auf 20% -14,9% -29,8%
Mittelwert 59,1%

Tabelle 16: Verbesserung der POPF-Rate durch die Intervention in der Versuchsgruppe

4.7.5 Optimierung der Schiatzung von sPOPFK bezogen auf die Rate der
crPOPF fiir zukiinftige Studien

Da die sPOPFK zusammen mit sRV Einfluss auf die Berechnung der benétigten Studien-
population sowie auf die Wahrscheinlichkeit, einen signifikanten Unterschied feststellen zu
konnen, hat, ist eine realistische Schitzung von sPOPFK hilfreich und notwendig. Da
BL/Typ A POPF keine klinische Relevanz haben, erscheint es sinnvoll in zukiinftigen
Studien das Auftreten von crPOPF als priméiren Endpunkt zu verwenden und somit auch die
Populationsgrofle anhand einer auf crPOPF bezogenen sPOPFK zu schétzen.

Auf Basis der in den betrachteten Studien tatséchlich aufgetretenen crPOPF wird in Tabelle
17 ein neuer Schitzwert fiir SPOPFK berechnet. Dieser betridgt 19,8%. Da Diener et al.
nachweisen konnten, dass Handnaht und Verschluss mittels Stapler nach
Pankreaslinksresektion gleichermaflen sicher sind und keine Unterschiede hinsichtlich

Mortalitdt und POPF-Raten nachgewiesen werden konnten (2), wurden aus dieser Studie
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sowohl die Patient*innen der Kontroll- als auch der Versuchsgruppe in die Berechnung

miteinbezogen.
tPOPFK (crPOPF) Patient*innen in
(Diener et al. beide Kontrollgruppe (P) (Diener et Produkt tPOPFK
Studie Gruppen) al. beide Gruppen) (crPOPF) x P
Wennerblom et al. 2021 (116) 16,0% 50 800%
Jang et al. 2017 (57) 28,3% 53 1500%
Hassenpflug et al. 2016 (52) 32,9% 76 2500%
Sa Cunha et al. 2015 (44) 24,3% 136 3305%
Montorsi et al. 2012 (42) 14,0% 130 1820%
Carter et al. 2013 (43) 17,6% 51 898%
Hamilton et al. 2012 (60) 20,0% 46 920%
Diener et al. 2011 (2) 20,5% 352 7216%
Olah et al. 2009 (53) 8,5% 35 298%
Merdrignac et al. 2022 (59) 11,1% 99 1099%
Mungroop et al. 2021 (119) 23,8% 122 2904%
Landoni et al. 2022 (117) 12,5% 73 913%
Summe 1223 24171%
Mittelwert crPOPF-Rate 0,1976385936

Tabelle 17: optimierte Schdtzung fiir crPOPF

4.8 Entititen bzw. OP-Indikation

In Tabelle 18 werden die operierten Entitdten dargestellt. Neun Studien gaben explizit an,
dass die Gruppen hinsichtlich der Verteilung der Entititen keine statistisch signifikanten
Unterschiede aufwiesen (2,42-44,52,57,59,60,119). Bei drei Studien fehlte dieser explizite
Verweis auf die Vergleichbarkeit, allerdings weisen sie bis auf eine Ausnahme in beiden
Gruppen sehr dhnliche Verteilungen der OP-Indikationen auf, sodass ein signifikanter
Unterschied unwahrscheinlich erscheint (53,116,117). Einzig bei der Rate der chronischen
Pankreatitiden bei Olah et al. gibt es einen grofleren Unterschied: hier stehen 28,6% in der
Kontrollgruppe 40% in der Versuchsgruppe gegeniiber (53).

Die Kategorien, nach denen die OP-Indikation differenziert wurden, unterscheiden sich stark
zwischen den Studien. Merdrignac et al. geben 100% maligne Entititen unterteilt in sechs
Unterkategorien in beiden Gruppen an (59). Jang et al. nahmen lediglich eine Unter-teilung
nach Malignitdt bzw. Benignitdt vor; es wurden zwar entitdtenabhingige POPF-Raten

angegeben, aber es erfolgte keine Angabe zum Anteil der Entitdten an Versuchs- oder
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Kontrollgruppe (57). Sa Cunha et al. unterteilten nach maligner und benigner Indi-kation
und fiihrten zusétzlich die behandelten Entitéiten nach Gruppen an, allerdings ohne Hinweis,
ob bzw. zu welchem Ausmal z. B. endokrine Tumore, bei denen sowohl benigne als auch
maligne Varianten auftreten konnen, als benigne bzw. maligne gewertet wurden (44). Drei
Studien unterteilten in maligne, benigne Tumore und weitere Kategorien wie z. B.
chronische Pankreatitis (2,52,116). Olah et al. benutzten ebenfalls die Kategorie maligne
Tumore (53). Die weiteren Kategorien waren chronische Pankreatitis, Zystadenome,
Insulinome, andere Tumore und Trauma (53). Olah et al. waren somit die einzigen, die
Trauma als eigene Kategorie auswiesen (53). Hamilton et al. verwendeten Malignitét nicht
als Kategorie, sondern unterteilten neben benignen Tumoren, chronischer Pankreatitis und
normalem Pankreas in Adenokarzinom, neuroendokrine Tumore und Metastasen (60). Vier
Studien unterschieden gar nicht nach Malignitdt und Benignitdt sondern nach anderen
histologischen Merkmalen (42,43,117,119). Drei Studien davon verwendeten die Kategorien
Adenokarzinom, neuroendokrine Tumore, intraduktale papilldr-muzindse Neoplasie
(IPMN) sowie andere (43,117,119), diese Kategorie war bei zwei Studien noch aufgeteilt in
muzinds zystische (117) bzw. andere zystische (119) Neoplasien, solide papillédre (117) bzw.
andere solide Neoplasien und andere (117,119). Montorsi et al. nahmen eine Unterteilung in
exokrine, endokrine und zystische Neoplasmen bzw. IPMN und andere vor (42).

Den hochsten Anteil maligner Entitéten als OP-Indikation hatten, wie gesagt, Merdrignac et
al. mit 100% gegeniiber dem niedrigsten Anteil maligner Tumore bei Jang et al. mit 36,1%

in beiden Gruppen (57,59).

Statistische Analyse

der Gruppen auf

Vergleichbarkeit
Studie  hinsichtlich Entitdiiten Entitditen in Versuchsgruppe Entitdten in Kontrollgruppe
Wenner-
blom et 45% maligne, 13%, neuroendokrin, 48% maligne, 32% benigne, 10%
al. 2021 29% benigne Tumore, 13% neuroendokrin, 10% chronische
(116)  keine Analyse chronische Pankreatitis Pankreatitis

Jang et kein statistischer

al. 2017 Unterschied zwischen

(57) den Gruppen 40,9% maligne, 59,1% benigne 32,1%maligne, 67,9% benigne
Hassen-

pflug et kein statistischer 38,2% maligne, 46,1% benigne,

al. 2016 Unterschied zwischen 14,5% chronische Pankreatitis, 1,3% 44,7% maligne, 40,8% benigne, 7,9 %

(52) den Gruppen andere chronische Pankreatitis, 6,6% andere
48,5% maligne, 51,5% benigne; 56,6% maligne, 43,4% benigne;

Sa davon: 20,9% Adenokarzinom, 0%  davon: 32,4 % Adenokarzinom, 2,9 %

Cunha et kein statistischer andere Karzinome, 9,7% muzindéses  andere Karzinome, 9,6% muzindses

al. 2015 Unterschied zwischen Zystadenom, 8,2% serdses Zyst- Zystadenom, 5,9% serdses Zyst-

(44) den Gruppen adenom, 3% Metastasen (Niere), 6% adenom, 4,4% Metastasen (Niere),
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Statistische Analyse

der Gruppen auf
Vergleichbarkeit
Studie  hinsichtlich Entitdiiten Entitditen in Versuchsgruppe
chronische Pankreatitis, 18,7%
IPMN, 29,9% endokrine Tumore,
3,7% andere
Montorsi 36% exokrine Neoplasmen, 32%
et al. kein statistischer endokrine Neoplasmen, 30%
2012 Unterschied zwischen zystische Neoplasmen/IPMN, 10%
(42) den Gruppen andere

28% Adenokarzinom, 24%
Carter et kein statistischer intraduktale papilldre muzinose
al. 2013 Unterschied zwischen Neoplasmen, 18% neuroendokrine

(43) den Gruppen Tumore, 30% andere

14,8% Adenokarzinom, 22,2%
Hamilton neuroendokrine Tumore, 5,56%
et al. kein statistischer Metastasen, 44,4% benigne Tumore,
2012 Unterschied zwischen 5,56% chronische Pankreatitis, 7,4%
(60) den Gruppen normaler Pankreas

51% maligne Erkrankungen, 37%
Diener etkein statistischer benigne Tumore, 10% chronische
al. 2011 Unterschied zwischen Pankreatitis, 10% Pseudozysten, 6%

2) den Gruppen andere
37,1% maligne Tumore, 28,6%
Olah et chronische Pankreatitis, 5,7%
al. 2009 Zystadenom, 5,7% Trauma, 2,9%
(53) keine Analyse Insulinom, 20% andere Tumore
in beiden Gruppen 100% maligne
Histologie; davon: Adenokarzinom
41,7%, endokrine Tumore 30,4%,
Merdrig- pseudopapilldre und solide Tumore

nac et al. kein statistischer 3,3%, Metastasen von Nierenkarzino-

2022 Unterschied zwischen men 5,3%, intrapapilldre und muzi-
(59) den Gruppen nose Tumore 11,3%, andere 7,9%
Mun- 19% AdenoCA, 22% neuroendokrin,

groop et kein statistischer 6,4% anderes solide Tumore, 18%
al. 2021 Unterschied zwischen IPMN, 10% andere zystische

(119)  den Gruppen Lasionen, 23% andere

Landoni 37% duktales AdenoCA, 27% neuro-
et al. endokrin, 6% IPMN, 20% MCN, 4%
2022 solide pseudopapilldre Neoplasie, 6%
(117)  keine Analyse andere

Tabelle 18: operierte Entitdiiten

Entitdten in Kontrollgruppe

5,1% chronische Pankreatitis, 14%
IPMN, 19,1% endokrine Tumore,
6,6% andere

30% exokrine Neoplasmen, 21%
endokrine Neoplasmen, 38% zystische
Neoplasmen/IPMN, 12% andere

41% Adenokarzinom, 29%
intraduktale papilldre muzinose
Neoplasmen, 12% neuroendokrine
Tumore, 18% andere

21,7% Adenokarzinom, 30,4%
neuroendokrine Tumore, 6,5%
Metastasen, 28,2% benigne Tumore,
8,7% chronische Pankreatitis, 4,3%
normaler Pankreas

57% maligne, 38% benigne Tumore,
5% chronische Pankreatitis, 7%
Pseudozysten, 4% andere

37,1% maligne Tumore, 40%
chronische Pankreatitis, 5,7%
Zystadenom, 2,9% neuroendokriner
Tumor, 14,3% andere Tumore

in beiden Gruppen 100% maligne
Histologie; davon: Adenokarzinom
44.4%, endokrine Tumore 32,1%,
pseudopapilldre und solide Tumore
2,5%, Metastasen von Nieren-
karzinomen 4,9%, intrapapilldre und
muszindse Tumore 6,2%, andere 9,9%

32% AdenoCA, 25% neuroendokrin,
2,5% andere solide Tumore, 15%
IPMN, 9% andere zystische Lisionen,
17% andere

44% duktales AdenoCA, 24% neur-
oendokrin, 6% IPMN, 22% MCN, 3%
solide pseudopapilldre Neoplasie, 1%
andere

4.9 Pankreastextur, Splenektomie, Drainmanagement

Die Dokumentation bzw. das Management outcomebeeinflussender Faktoren wie

Pankreastextur, Splenektomie, Drainmanagement und die perioperative Administration von

Somatostatinanaloga wurden in Tabelle 19 dargestellt.

Wie in Kapitel 11.7 angesprochen handelt es

sich bei

einer zeitgleich zur

Pankreaslinksresektion durchgefiihrten Splenektomie sowie bei weicher Pankreastextur um
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(potentielle) Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer POPF, sodass es sinnvoll ist, diese
Parameter zu dokumentieren, um {iberpriifen zu kénnen, ob Versuchs- und Kontrollgruppe
diesbeziiglich vergleichbar sind.

Die Pankreastextur wurde in fiinf Studien dokumentiert (42-44,57,59). Dabei waren die
Anteile an weicher vs. harter Parenchymtextur bei vier Studien in Kontroll- und
Versuchsgruppe vergleichbar und ein Einfluss der Textur auf das Studienoutcome somit
unwahrscheinlich (42,44,57,59). Carter et al. dokumentierten die Pankreastextur, weil sie
aullerdem danach stratifizierten, schlossen dann aber das Stratum mit hartem Parenchym
aufgrund zu geringer Zahlen von der Analyse aus (43). Die restlichen Studien
dokumentierten die Pankreastextur nicht.

Zwei Studien dokumentierten nicht, ob eine Splenektomie vorgenommen wurde (43,60). In
den anderen zehn Studien wurde die Splenektomierate dokumentiert, in keiner dieser
Studien gab es diesbeziiglich einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen
(2,42,44,52,53,57,59,116,117,119).

Bei acht Studien wurde intraoperativ obligat (mind.) ein Drain im Bereich der Trans-
sektionsfliache platziert (2,42,53,57,60,116,117,119), bei einer Studie obligat zwei Drains
(52). Die Mindestverweildauer des/der Drains betrug bei vier dieser Studien drei Tage
(2,52,57,60). In einer Studie wurde der Drain mind. fiinf Tage belassen (53). Zwei Studien
gaben an, auf welchen klinisch-diagnostischen Merkmalen sie die Indikation zur
Drainentfernung basierten (52,57). Bei Jang et al. sind diese Angaben etwas
widerspriichlich, da sie einerseits angeben, dass der Drain mind. drei Tage belassen wurde,
andererseits eine Entfernung der Drains zwischen den POD fiinf und sieben durchfiihrten,
wenn die standardméBig durchgefiihrte CT-Untersuchung am fiinften POD hinsichtlich einer
peripankreatischen Fliissigkeitsansammlung unauffillig war (57). Somit wire eigentlich
anzu-nehmen, dass die Drains mind. fiinf Tage belassen wurden und die Angabe mit mind.
drei Tagen wirkt unspezifisch, obwohl sie rein formal, auch wenn alle Drains mind. fiinf
Tage belassen wurden, giiltig und logisch ist (57). Bei Hassenpflug et al. war die Indikation
zur Drainentfernung gegeben, wenn die Drainagefliissigkeit nicht mehr als 200mL/Tag
betrug, eine normale Konzentration der Pankreasenzyme aufwies und keine Galle oder Blut
in der Drainagefliissigkeit vorhanden war (52). Bei drei Studien war das Drainmanagement
von dem*der jeweiligen Operateur*in abhingig und wurde bei einer dieser Studien
dokumentiert (44), bei den anderen beiden nicht (43,59). Wo das Drainmanagement
dokumentiert worden war, gab es beziiglich des Anteils an Patient*innen, die einen Drain

erhielten, keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (44).
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Vier Studien machten keine Angaben zum perioperativen Gebrauch von

Somatostatinanaloga (42,44,60,117). Bei jeweils einer Studie war ein Gebrauch nicht erlaubt
(57), wurde laut klinischer Praxis am jeweiligen Zentrum (116) oder abhéngig von dem*der
Operateur*in durchgefiihrt (59). Bei Diener et al. sollte jedes Zentrum sich fiir eine
einheitliche Vorgehensweise entscheiden, letztendlich wurde einem*r Patienten*in ein
Somatostatinanalogon verabreicht (2). Bei einer Studie wurde allen Patient*innen bis zum
POD 5 drei Mal tiglich 300 Mikrogramm Octreotid subkutan verabreicht (53), bei einer
Studie  wurden  Somatostatinanaloga nur  verabreicht, wenn amylasereiche
Drainagefliissigkeit auftrat (43). Fiir zwei Studien wurde fiir beide Gruppen angegeben, wie

vielen Patient*innen Somatostatinanaloga verabreicht wurden (52,119).

Dokumentation Gebrauch von
Studie  Pankreastextur Milz Drainmanagement Somatostatinanaloga
Wenner reinforced:75% 1 passiver Drain an der
-blom et Splenektomie; Transsektionsgrenze bei allen laut klinischer Praxis
al. 2021 standard stapler: Patient*innen, Drainentfernung  am jeweiligen
(116)  nein 74% Splenektomie wurde dokumentiert Zentrum
1 Vakuum-Drainage am Bett des
ja: PGA-Gruppe PGA: 79,5% entfernten Pankreasteils, die
weiche Textur Splenektomie; mind. 3 Tage belassen wurde, bei keine perioperative
Jang et  90,9%, Kontrollgruppe: Patient*innen ohne auffillige CT- Administration von
al. 2017 Kontrollgruppe: 79,2% Befunde von POD 5, Entfernung Somatostatinanaloga
(57) 83,0% Splenektomie POD 5 bis 7 erlaubt
2 passive Drains am
Restpankreas, die mind. 3 Tage
belassen wurden. Entfernung,
Patchgruppe:88,2% wenn Drainagefliissigkeit nicht  postoperative
Hassen- Splenektomie; mehr als 200mL/Tag, normale Somatostatinanaloga
pflug et Kontrollgruppe: Konzentration der Pankreas- in beiden Gruppen bei
al. 2016 89,5% enzyme und keine Galle oder Blut 10,1% der
(52) nein Splenektomie in der Drainagefliissigkeit Patient*innen
TachoSil Gruppe:
44% Milz
erhaltend, davon
28,8% mit Ligatur
ja: TachoSil der grof3en
Sa Gruppe 94,8% Milzgefalle laut
Cunha normal, 5,2% hart; Warshaw; TachoSil Gruppe: 96,3%
et al. Kontrollgruppe Kontrollgruppe: Drainage, Kontrollgruppe 94,9%;
2015 91,2% normal, 33,1%, davon keine Angaben zum
(44) 8,8% hart 33,3% mit Ligatur  postoperativen Drainmanagement keine Angaben
ja: TachoSil
Gruppe 84% weich, TachoSil Gruppe: mind. 1 Drain bei allen
Montor- 16% hart; 19% Milz Patient*innen, Zeit bis zur
sietal. Kontrollgruppe erhaltend,; Drainentfernung in der TachoSil
2012 88% weich, 12%  Kontrollgruppe: Gruppe im Median 7 Tage, in der
(42) weich 22% Kontrollgruppe 7 Tage keine Angaben
Carter  ja: Stratifizierung abhéngig vom Operateur, nicht ~ postoperative
et al. nach Textur, das nicht dokumentiert = dokumentiert Administration von



Dokumentation

Studie  Pankreastextur

2013 Stratum mit harter

(43) Pankreastextur
wurde aufgrund zu
geringer Zahlen
von der Analyse
ausgeschlossen

Hamil-

ton et

al. 2012 nicht durchgéngig

(60) dokumentiert

Diener

et al.

2011 (2) nicht dokumentiert
nicht dokumentiert;
zu dicke oder
fibrotische Pankreas,
die nicht fiir
Staplerverschluss

Olah et geeignet waren,

al. 2009 wurden

(53) ausgeschlossen
reinforced

Mer- Stapler:82,7%

drignac weich, 17,3% hart;

et al. Standard Stapler:

2022 84,4% weich,

(59) 15,6% hart

Mun-

groop et

al. 2021

(119)  nicht dokumentiert

Landoni

et al.

2022

(117)  nicht dokumentiert

Milz

nicht dokumentiert

Stapler: 82%
Splenektomie;
Handnaht: 85%
Splenektomie

74,2%
Splenektomie, in
eienr Gruppe
71,4%, in der
anderen 77,1%

reinforced Stapler:
37% Splenektomie;
Standard Stapler:
35,4%
Splenektomie

Patchgruppe 54%,
Kontrollgruppe
59% Splenektomie

Stapler: 14%
Milzerhalt;
Ultraschall: 19%
Milzerhalt

Drainmanagement

1 Drain bei jedem*r Patienten*in,
der Drain wurde mind. 3 Tage
belassen, Messung der
Amylasekonzentration nach dem
Beginn oralen Kostaufbaus und
vor Drainentfernung

mind. 1 Drain bis POD 3
belassen, kein festgelegtes
Protokoll beziiglich Messung der
Amylasekonzentration in der
Drainagefliissigkeit

1 Drain fiir mind. 5 Tage
belassen, tigliche Bestimmung
der Drainagefliissigkeit und der
Amylasekonzentration

abhéngig von Chirurg*in, keine
Dokumentation

Mind. 1 Drain bei allen
Patient*innen, Bestimmung der
Drainagefliissigkeit und Serum
Amylase an POD 3,
Dokumentation der Verweildauer
des Drains

1 Drain bei allen Patient*innen,
Drainmanagement standardisiert

Tabelle 19: Dokumentation und Management outcomebeeinflussender Faktoren

4.10 Superioritit

Gebrauch von
Somatostatinanaloga

Octreotid bei
Patient*innen mit
amylasereicher
Drainagefliissigkeit

keine Angaben

nach Entscheidung
des jeweiligen
Zentrums, letztendlich
verwendet bei
einem*r Patienten*in,
das entspricht <1%

300 mcg Octreotide
3x/Tag subcutan bis
POD 5

nach Entscheidung
des*der Chirurg*in

Verwendung bei 12%
in Versuchsgruppe,
20% in der
Kontrollgruppe

keine Angaben

In Tabelle 20 wird dargestellt, welche Studien Superioritit fiir die Verschlussmethode in der

Versuchsgruppe nachweisen konnten und ob sich die statistische Analyse auf die intention-

to-treat oder die per-protocol Population bezog.

Sieben Studien fiihrten eine reine intention-to-treat Analyse durch (42,52,53,59,60,117,119).

Zwei Studien flihrten sowohl eine intention-to-treat als auch eine per-protocol Analyse durch
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(2,116). Drei Studien machten keine Angaben dazu, welche Population sie fiir die Analyse
verwanden (43,57,117).

Drei Studien konnten Superioritét der Versuchsgruppe hinsichtlich des primiren Endpunkts,
eine Studie hinsichtlich des sekundidren Endpunkts nachweisen (52,53,57,60).

Alle anderen acht Studien konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen Kontroll- und
Versuchsgruppe nachweisen (2,42-44,59,116,117,119). Bei den Verschlussmethoden, fiir
die eine Superioritit nachgewiesen werden konnte, handelt es sich um einen Verschluss
mittels Stapler, PGA Mesh und Fibrinkleber, einen Verschluss mit einer reinforced
Stapleline (Peristrips Dry® (60) oder Seamguard® (122)) und zwei verschiedene
Verschlusstechniken mit korpereigenen Patches (52,53,57,60). Das bedeutet, dass von den
drei Studien, die korpereigene Patches verwendeten, zwei Superioritit nachweisen konnten
(43,52,53). Von den vier Studien, die eine Superioritit nachweisen konnten, gelang dies
dreien davon durch Nachweis einer signifikant niedrigeren crPOPF-Rate in der
Versuchsgruppe (52,57,60). Dies entsprach bei zwei Studien davon dem priméren (57,60),
bei einer dem sekunddren Endpunkt (52). Nur eine Studie konnte eine Superioritit

hinsichtlich der gesamten POPF-Rate nachweisen (53).

Studie Superioritt Analyse
intention-to-treat

Wennerblom et al. 2021 (116)  keine signifikant bessere Methode + per-protocol

Jang et al. 2017 (57) signifikant weniger crPOPF in der PGA Mesh Gruppe keine Angabe

signifikant weniger Reoperationen und Wiederaufnahmen
in der Teres Ligament Patch Gruppe, geringere Rate an
crPOPF laut multivariabler Analyse Teres Ligament Patch

Hassenpflug et al. 2016 (52) protektiver Faktor fiir POPF intention-to-treat

Sa Cunha et al. 2015 (44) keine signifikant bessere Methode intention-to-treat

Montorsi et al. 2012 (42) keine signifikant bessere Methode intention-to-treat

Carter et al. 2013 (43) keine signifikant bessere Methode keine Angabe

Mesh Reinforcement reduziert signifikant das Auftreten

Hamilton et al. 2012 (60) von crPOPF intention-to-treat
per-protocol +

Diener et al. 2011 (2) keine signifikant bessere Methode intention-to-treat

ein seromuskuldrer Patch aus Jejunum reduziert
signifikant die insgesamten pankreasbedingten
Komplikationen wie POPF und intraabdominelle

Olah et al. 2009 (53) Fliissigkeitsansammlungen intention-to-treat
Merdrignac et al. 2022 (59) keine signifikant bessere Methode intention-to-treat
Mungroop et al. 2021 (119) keine signifikant bessere Methode intention-to-treat
Landoni et al. 2022 (117) keine signifikant bessere Methode keine Angabe

Tabelle 20: Superioritdt
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5. Diskussion

5.1 Limitationen der einzelnen Studien

5.1.1 Verblindung

Fiir die unterschiedlichen Studien gibt es unterschiedliche Limitationen zu benennen, es
werden die Pragnantesten herausgegriffen und im Folgenden erdrtert.

Bei Hassenpflug et al. fillt auf, dass ausdriicklich keine Verblindung der Patient*innen
vorgenommen wurde mit der Begriindung, dass POPF ein objektiver Endpunkt sei, der
seitens der Patient*innen nicht beeinflusst werden konne (113). Dazu gibt es zwei
Kritikpunkte anzubringen. Selbst wenn man annimmt, dass objektiv messbare Faktoren wie
die Drain-Amylase-Konzentration nicht durch das Wissen der Patient*innen iiber die
Verschlussmethode beeinflusst werden konnen, so bleibt der durch Mungroop et al.
angesprochene Effekt bestehen, dass die mit diesem Wissen in Verbindung stehende
Erwartung der Patient*innen Genesungsparameter sowie das Berichten von Symptomen an
das klinische Personal beeinflussen kann (119). Aullerdem ist aber genau diese Annahme,
dass objektiv messbare Parameter nicht im Sinne von Placebo- oder Nocebowirkung
beeinflusst werden konnten, anzuzweifeln. Denn es konnte gezeigt werden, dass durch
Konditionierung eine messbare immunsuppressive Wirkung als Reaktion auf eine
Placebostimulation hervorgerufen werden konnte (131). Dies zeigt, dass die Psyche der
Patient*innen durchaus Einfluss auf objektiv messbare korperliche Vorgiange haben kann.
Eine Verblindung in der Studie von Hassenpflug et al. wire somit sinnvoll gewesen und das

Unterlassen dieser, konnte zu Bias gefiihrt haben.

5.1.2 Intra- und perioperatives Management

Landoni et al. haben wie einige andere Studien die Pankreastextur nicht dokumentiert (117),
dabei wire es interessant zu wissen, ob eine Ultraschalltranssektion fiir weiche Pankreata
bessere Ergebnisse liefern kann als herkdmmliche Verschlussmethoden per Hand-naht oder
Stapler. Denn es liegt in der Natur der Sache, dass letztere in weichen Texturen schlechter
halten bzw. das Gewebe leichter schneiden und damit stérker verletzen.

Bei den Studien, die das Management des Ductus pancreaticus weder erwdhnten noch
dokumentierten, muss dies als Limitation angesehen werden, da eine Ligatur des
Hauptausfiihrungsgangs protektiv gegeniiber POPF wirken kann und somit Performance-

Bias entstehen kann (2,57,59,60,116,117,119).
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Hamilton et al. haben als eine von zwei Studien die Splenektomierate nicht dokumentiert
(60). Dies stellt im Rahmen der nachgewiesenen Superioritidt der Versuchsgruppe eine
Limitation dar, da ein Performance-Bias moglich ist. Denn ohne Splenektomie besteht ein
geringeres POPF-Risiko.

Bei den drei Studien ohne obligate intraoperative Drainplatzierung (43,44,59) kann die
festgestellte POPF-Rate, insbesondere die Rate der Grad A Fisteln reduziert sein, da bei
Patient*innen ohne Drain die Amlysekonzentration in der Drainagefliissigkeit nicht fiir die
POPF-Feststellung verwendet werden kann. FEine der Studien mit fakultativer
Drainplatzierung und ohne Dokumentation dieser hat eine relativ geringe POPF-Rate (43),
die mit dieser Optionalitit zusammenhdngen konnte. So ist prophylaktische Drainage zwar
nicht protektiv gegeniiber einer POPF-Entwicklung, stellt aber gleichzeitig die im
wissenschaftlichen Kontext wichtige Diagnose von POPF bzw. jedenfalls von BL sicher.
Fakultative Drainplatzierung ist deshalb als Limitation zu werten, insbesondere wenn keine

Dokumentation vorgenommen wurrde (43,59).

5.1.3 Statistische Limitationen

Fiir Wennerblom et al. miissen als Limitationen die von den Autor*innen geschitzten Werte
sRV und sPOPFK genannt werden. Eine sRV von 80% ist verhéltnisméBig hoch, wéihrend
gleichzeitig sSPOPFK mit 25% verhéltnismiBig niedrig ist (116). Die Werte fiir sRV, tRV
und sPOPFK konnen Tabelle 16 entnommen werden. Wennerblom et al. erreichten zwar
43,1% tRV und waren damit die vierterfolgreichste der betrachteten Studien, allerdings war
dieser Unterschied nicht signifikant aufgrund der zu hoch geschitzten sRV, die nur zu 53,9%
erreicht wurde. Im Vergleich zum durchschnittlichen Wert fiir die SRV von 59,1% und zum
in Kapitel 14.7.4 erlduterten positiven Durchschnittswert fiir tRV von 40,4% erscheint die
von Wennerblom et al. gewiéhlte sRV somit als zu hoch. Dies spiegelt sich auch darin wider,
dass zwei andere hier betrachtete Studien mit einer sRV (40% respektive 42,86%) unter der
von Wennerblom et al. erreichten tRV arbeiteten (2,59). Die sPOPFK ist zusammen mit der
sPOPFK von Olah et al. die niedrigste bei den Studien, die sSPOPFK und den priméren
Endpunkt auf die gesamte POPF-Rate bezogen (53,116). Da Wennerblom et al. auch die
hochsten Werte fiir APOPF und AS aufweisen, muss man sagen, dass die Schidtzungen im
Rahmen der der Studie vorangehenden statistischen Berechnungen ziemlich unzutreffend

waren. AS und APOPF konnen Tabelle 15 enthommen werden.
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Wie in Abschnitt 14.7.2 angesprochen definierten Sa Cunha et al. nicht, ob sich die sSPOPFK
auf die crPOPF oder die gesamte POPF-Rate bezog und kreierten durch diese Unterlassung

eine Unklarheit, die ebenfalls als Limitation zu werten ist (44).

5.1.4 Umsetzung der Guidelines von Hallet et al.

Die von Hallet et al. geforderte Risikokalkulation wurde nur durch Diener et al. umgesetzt
(2,100). Diese fiihrten eine Stratifizierung der Patient*innen nach POPF-Risiko durch (2).
In allen anderen Studien wurde keine Risikoanalyse durchgefiihrt.

Somatostatinanaloga wurden nur in einer Studie regelhaft (53), in anderen einem kleinen
Teil der Patient*innen verabreicht (2,43,52,59,116,119). In einer Studie war der Gebrauch
von Somatostatinanaloga untersagt (57), die anderen Studien machten keine Angaben dazu
(42,44,60,117). Eine Transsektion per Stapler wurde in fiinf Studien bei allen Patient* innen
(53,57,59,60,116), in den restlichen Studien bei einem Teil der Patient*innen durchgefiihrt
(2,42-44,52,117,119). In Zusammenhang mit der Indikation von Drainage wurde die
Pankreastextur nicht erwahnt (2,42-44,52,53,57,59,60,116,117,119).

Demnach ldsst sich zusammenfassend feststellen, dass in den untersuchten Studien kaum

den Guidelines von Hallet et al. entsprechend gehandelt wurde.

5.2 Limitationen der Literaturrecherche

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Literaturrecherche konnte ein
Publikationsbias vorliegen, da die drei Studien, die fiir den priméren Endpunkt eine
Superioritit nachweisen konnten, die drei kleinsten Studienpopulationen hatten (53,57,60).
Da alle anderen Studien eine groflere Population hatten und keine Superioritét hinsichtlich
des primiren Endpunktes nachweisen konnten (allein Hassenpflug et al. konnten
Superioritdit  hinsichtlich ~ des  sekundiren = Endpunkts nachweisen)  (2,42-
44,52,59,116,117,119), wire es durchaus moglich, dass andere kleinere Studien mit
negativem Outcome nicht verdffentlich wurden.

Als weitere Limitation der Literaturrecherche bleibt zu nennen, dass es sich nicht um einen
Review laut PRISMA-Guidlines handelt, sondern, wie auch in der Einleitung angekiindigt,

um eine narrative Literaturrecherche.
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5.3 Vergleichbarkeit der Studien

5.3.1 Einschrinkungen

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der in der Literaturrecherche besprochenen Studien
bestehen in erster Linie folgende Einschrinkungen: unterschiedliche Beobachtungs-
zeitrdume, Uneinheitlichkeit, ob die crPOPF-Rate oder die gesamte POPF-Rate betrachtet
wurde, unterschiedliches intra- und perioperatives Management zusidtzlich zu den
verglichenen Verschlussmethoden, unterschiedliche Anteile der verschiedenen OP-
Indikationen sowie unterschiedliche PopulationsgroBen aufgrund unterschiedlicher Werte
fiir sSPOPFK und sRV. Potentiellen weiteren Einfluss konnen verschiedene Formen von
Randomisierung, Verblindung und Stratifizierung gehabt haben. Die gro3e Heterogenitét
zwischen den Studien hinsichtlich der Anzahl der teilnehmenden Zentren kann ebenfalls die

Vergleichbarkeit einschrianken.

5.3.2 Unterschiedliche Beobachtungszeitraume

Dass die ISGPF-Definition den BZR hinsichtlich des Auftretens einer POPF nur sehr vage
definiert, stellt hinsichtlich der Vergleichbarkeit von Studien, aber auch grundlegend
hinsichtlich der Bewertung verschiedener Vermeidungsstrategien in Bezug auf POPF ein
wirkliches Problem dar. Die diesbeziigliche Formulierung aus der Definition von 2005, dass
der Schweregrad erst nach einer vollstindigen Nachbeobachtung, einschlieBlich der
Entlassung aus dem Krankenhaus oder des Todes, festgelegt werden konne, ldsst zu viel
Raum fiir Interpretation, wie eine ,,vollstindige Nachbeobachtung* zu verstehen sei. Diese
Liicke in der Definition fiihrt dazu, dass unterschiedliche Studien unterschiedliche BZR und
Arten der Nachbeobachtung durchfiihren, wie detailliert in Kapitel 14.2.1 beschrieben
wurde. Hassenpflug at al. bemerken, dass zwischen dem 40. POD und 12 Monate nach der
OP bei einer StudiengroBe von 152 Patient*innen weitere 20 POPF-bedingte stationire
Wiederaufnahmen auftraten (52). Dies bedeutet, dass POPF nicht nur ein Problem der
unmittelbaren postoperativen Periode sind, sondern lidngerfristig Auswirkung auf die
Morbiditit und individuelle Krankheitslast haben. Eine eindeutige Definition, bis wann das
Auftreten von POPF bzw. von POPF-bedingten Interventionen durchgefiihrt werden soll, ist
also unbedingt notwendig. Wenn hypothetisch eine Verschlussmethode oder anderweitige
Vermeidungsstrategie zwar zu weniger POPF oder geringeren POPF-Schweregraden in der

unmittelbaren postoperativen Periode, aber langfristig zu vermehrten POPF-bedingten
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Interventionen, Reoperationen oder stationdren Behandlungen fiihrte, sollte sie mitnichten
als grundsétzlich anderen Strategien iiberlegen eingestuft werden.

Die Verwendung der Definitionsvariante von 2005 vs. der von 2016 stellt, wie bereits in
Kapitel 11.3.1 erldutert kein Problem fiir die Vergleichbarkeit im Rahmen dieser

Literaturrecherche dar.

5.3.3 crPOPF-Rate vs. gesamte POPF-Rate

Wie in Kapitel 14.7.2 erldutert verwendeten acht Studien die Rate aller POPF als priméren
Endpunkt (2,42,43,52,53,59,116,117), vier Studien verwendeten die crPOPF-Rate
(44,57,60,119). Diese Unterschiede haben auch Einfluss auf die Gréf3en von sPOPFK und
sRV und damit auf die GroBe der Studienpopulation, wenn man eine gebrauchliche Power
von 80% anstrebt. Die Details beziiglich der Unklarheiten bei der Schéitzung von sPOPFK
bei Sa Cunha et al. und deren Auswirkungen werden in den Kapiteln 14.7.2 bis 14.7.4
dargelegt. Jedenfalls verringert die uneinheitliche Definition der POPF-Rate die direkte
Vergleichbarkeit der Studien. Gleichwohl besteht trotzdem die Moglichkeit, aus den jeweils
angegebenen Héufigkeiten von Grad B und Grad C Fisteln crPOPF-Raten zu berechnen und

diese zu vergleichen.

5.3.4 PopulationsgroBBe, sSPOPFK, sRV

Wie in Kapitel 15.1.3 am Beispiel Wennerblom et al. dargelegt, kann in einer Studie ein
bestimmter Wert fiir tRV signifikant sein, wenn er es bei einer anderen Studie nicht ist. Somit
schrinken die Variabilitét der fiir die Berechnung der Populationsgré3e verwendeten GroBBen
sPOPFK und sRV bzw. die Variabilitit der Populationsgrofen die Vergleichbarkeit ein.

AuBerdem sind kleinere Studien anfilliger fiir Selektionsbias.

5.3.5 OP-Indikationen

Wie in Kapitel 14.8 besprochen bestand in neun Studien kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den OP-Indikationen in beiden Gruppen (2,42-44,52,57,59,60,119), bei den
anderen drei wurde dies nicht explizit angegeben, erscheint aber aufgrund der angegebenen
Verteilung unwahrscheinlich (53,116,117). Die Kategorisierung und die Anteile der
verschiedenen OP-Indikationen in den jeweiligen Studienpopulationen andererseits unter-
scheiden sich jedoch deutlich. So steht einem Anteil maligner Tumore von 100% bei

Merdrignac et al. ein Anteil von 36,1% bei Jang et al. gegentiber (57,59). Der Anteil an
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Adenokarzinomen bewegt sich zwischen 14,8% in der Versuchsgruppe von Hamilton et al.
und 44,4% in der Kontrollgruppe von Merdrignac et al. bzw. 44% in der Versuchsgruppe
von Landoni et al. (59,60,117). Hinzu kommt, dass die Studien teilweise komplett unter-
schiedliche Kategorien fiir die OP-Indikationen verwendeten (57,119). Die
Studienpopulationen der unterschiedlichen Studien kénnen somit nicht als vergleichbar

angesehen werden.

5.3.6 Intra- und perioperatives Management

Auf die Unterschiede im intra- und perioperativen Management wurde detailliert in den
Kapiteln 14.1.1 und 14.9 eingegangen. Wie in Kapitel 11.7 dargelegt, ist dem perioperativen
Einsatz von Somatostatinanaloga ein protektiver Effekt hinsichtlich POPF zuzuschreiben.
Durch den iiber alle Studien verteilt sehr variablen Einsatz von Somatostatinanaloga wird
die Vergleichbarkeit jedenfalls von tPOPFK und tPOPFV eingeschrinkt.

Das Drainmanagement war zwar einerseits in den betrachteten Studien sehr dhnlich, denn
die meisten Studien verwendeten obligat Drains (2,42,52,53,57,60,116,117,119). Wie
bereits erldutert kann allerdings das Nicht-Vorhandensein von Drains in Studien mit
fakultativer Drainplatzierung (43,44,59) die gemessene POPF-Rate insbesondere von Grad
A Fisteln verringern. Somit wird die Vergleichbarkeit von tPOPFK und tPOPFV zwischen
den Studien mit und ohne obligate Drainplatzierung eingeschrinkt. Auswirkungen des
Drainmanagements auf die Uberlegenheit einer Verschlussmethode ist unwahrscheinlich, da
keine der Studien mit fakultativer Drainplatzierung die Superioritit einer
Verschlussmethode nachweisen konnte (43,44,59).

Eine Ligatur des Ductus pancreaticus wurde in manchen Studien angestrebt, in anderen
regelhaft durchgefiihrt (42-44,52,53). Die Mehrheit der Studien machte keine Angaben dazu
(2,57,59,60,116,117,119). Beziiglich zusétzlicher chirurgischer Techniken waren
Hassenpflug et al. die einzigen, die diese explizit untersagten (52). Wegen moglicher
Anwendung weiterer Techniken in den anderen elf Studien und durch den uneinheitlichen
Umgang mit der Ligatur des Ductus pancreaticus wird die Vergleichbarkeit aller Studien

untereinander eingeschrinkt.
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5.4 Uberlegungen zur Pathophysiologie von POPF
5.4.1 Pathophysiologische Mechanismen

In Tabelle 21 werden die in den Kapiteln 11.5, 11.6 und 11.7 genannten Faktoren mit
Auswirkung auf die POPF-Entwicklung bzw. -Vermeidung anhand des jeweils beeinflussten
pathophysiologischen Mechanismus in die vier Kategorien ,,verzogerte Wundheilung,
,Erniedrigung des extrapankreatischen Drucks®, ,,Erhéhung des intrapankreatischen

Drucks®“ und ,,Schwichung des Verschlusses des Pankreasstumpfes eingeteilt.

Intrapankreatischer Druck meint in diesem Zusammenhang konkret den Druck im
Ausfithrungsgangsystems des Pankreas.
Diese Einteilung der Einflussfaktoren auf die POPF-Entstehung entspringt der Uberlegung,

dass POPF bei Pankreaslinksresektion dann entstehen, wenn die Differenz aus

intrapankreatischem Druck und extrapankreatischem Druck den durch den

Pankreasstumpfverschluss maximal tolerierbaren Druckgradienten zwischen intra- und

extrapankreatischem Raum {ibersteigt, sodass Pankreassekret im Bereich der

Transsektionsfliche aus dem Ausfiihrungsgangsystems ins umliegende Gewebe gelangen
kann. Ahnliche Uberlegungen duBerten bereits Hashimoto et al. (28). Eine verzogerte bzw.

gestorte  Wundheilung wiirde in diesem Zusammenhang einerseits den

Pankreasstumpfverschluss schwéchen und andererseits den gegeniiber einer POPF-

Entwicklung vulnerablen Zeitraum verlédngern.

Erniedrigung des Schwdichung des
Verzégerte extrapankreatisch =~ Erhohung des Verschlusses des
Wundheilung en Drucks intrapankreatischen Drucks Pankreasstumpfes
chronische Splenektomie
Pankreatitis im oder
Pankreasstumpf Organresektion Keine Somatostatinanaloga weiche Pankreastextur
hoherer Intakter Ductus pancreaticus Keine Ligatur des Ductus
intraoperativer bzw. Sphinkter oddi bzw. pancreaticus
Blutverlust Drainage Stenose des Ductus pancreaticus
vaskuldre Vorliegen einer Insuffiziente
Resektion = neuroendokrinen oder nicht Verschlussmethode bzw.

potentiell schlech-

malignen Pathologie im

intrapankreatischem Druck

tere Durchblutung Pankreas = exokrine Funktion gegeniiber vulnerable

des Wundgebiets ist als intakt anzunehmen Verschlussmethode
Alter <60 Jahren = exokrine

operationsbedingte Funktion ist als intakt

Bluttransfusionen anzunehmen

Léingere Absenz von Epiduralanésthesie

Operationszeit = intravendse Opioidtherapie

Rauchen

erhohter BMI

Hypalbuminémie
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Erniedrigung des Schwdichung des

Verzégerte extrapankreatisch =~ Erhohung des Verschlusses des
Wundheilung en Drucks intrapankreatischen Drucks Pankreasstumpfes
Miénnliches

Geschlecht

Tabelle 21: POPF-Risikofaktoren sortiert nach pathophysiologischer Auswirkung

5.4.2 Extrapankreatischer Druck

Laut dieser Theorie erhdhen Faktoren, die den extrapankreatischen Druck senken, das
POPF-Risiko. Dabei handelt es sich in erster Linie um zeitgleiche Splenektomie bzw. andere
Organresektionen und prophylaktische Drainage. Durch das Fehlen der Milz bzw. weiterer
Organe wird der intraabdominelle Druck verringert. Ebenso verhdlt es sich, wenn
peripankreatische Wundfliissigkeit per Drain abgeleitet wird. Gleichzeitig kann es im Falle
des Auftretens einer POPF natiirlich hilfreich fiir die weitere Behandlung sein, wenn
Drainagen bereits intraoperativ installiert wurde. Dies soll deshalb kein grundlegendes
Statement gegen prophylaktische Drainage sein, sondern lediglich eine Uberlegung zur

Pathophysiologie darstellen.

5.4.3 Intrapankreatischer Druck

Der intrapankreatische Druck wird laut dieser Uberlegungen demnach erhéht durch eine
intakte exokrine Funktion und dementsprechend erniedrigt durch Faktoren, die die exokrine
Funktion reduzieren, wie Somatostatinanaloga, hoheres Alter und exokrine
Pankreaskarzinome. Er wird weiters erhoht durch einen héheren Verschlussdruck am
Sphinkter Oddi, wie er bei einem intakten Ductus pancreaticus bzw. Sphinkter, einer
proximalen Stenose des Ductus pancreaticus oder bei intravendser Opioidtherapie auftritt.
Interventionen wie préoperative Botulinumtoxininjektionen in den Sphinkter Oddi oder
transpapilldre Stents erleichtern den Abfluss des exokrinen Pankreassekrets und verringern
demnach den Druck.

Fiir diese Theorie sprechen auch die in Abschnitt 11.5 beschriebenen Ergebnisse von Martin
et al., die fiir Pankreatoduodenektomien eine signifikante Assoziation zwischen kleinem
Durchmesser des Ductus pancreaticus und POPF-Entwicklung nachweisen konnten, nicht
aber fiir Pankreaslinksresektion (31). Dies ist insofern logisch, als dass der Durchmesser des
Ductus pancreaticus an der Transsektionsfliche gemessen wird und bei
Pankreaslinksresektion ein kleiner peripherer Durchmesser des Ductus pancreaticus fiir ein

geringeres Leckagerisiko an der Transsektionsfldche spricht, weil hohere Driicke notig sind,
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um Pankreassekret durch einen kleinen Ductus zu driicken als durch einen groflen. Im
proximalen Ductusabschnitt hingegen, also dort, wo bei Pankreatoduodenektomien der
Durchmesser gemessen wird, sollte sowohl bei Pankreatoduodenektomie als auch bei
Pankreaslinksresektion ein grofer Durchmesser des Ductus pancreaticus vorteilhaft sein,
weil dadurch der Abfluss erleichtert wird. Ein kleiner proximaler Durchmesser miisste bei
einer Pankreatoduodenektomie zu hdheren Driicken an der Anastomose und bei

Pankreaslinksresektion zu hoheren Driicken an der Transsektionsflache fithren.

5.4.4 Pankreasstumpfverschluss

Der Verschluss des Pankreasstumpfes dient, wie gesagt, dazu, einen mdglichst hohen
Druckgradienten zwischen dem pankreatischen Ausfilhrungsgangsystems an der
Transsektionsfliche und dem peripankreatischen Gewebe aushalten zu konnen. Das
Vermogen hierzu wird erniedrigt durch eine weiche Pankreastextur, da dies naturgegeben
einem Verschluss per Naht oder Stapler weniger Halt gibt, sowie, wenn der Ductus
pancreaticus an der Transsektionsfliche nicht legiert wird. Eine besonders druckstabile

(zusitzliche) Verschlussmethode erhoht dieses Vermdgen.

5.4.5 Verzogerte Wundheilung

Die Wundheilung kann durch die Faktoren erhéhter BMI, Rauchen, chronische Pankreatitis
im verbleibenden Organstumpf, Hypalbumindmie, vaskuldre Resektion, hdheren
intraoperativen Blutverlust, operationsbedingte Bluttransfusionen, langere Operationszeit
und ménnliches Geschlecht verzégert werden.

Eine vaskuldre Resektion und eine damit verbundene reduzierte Durchblutung sowie eine
durch einen hoheren intraoperativen Blutverlust ausgeloste postoperative Andmie konnen zu
einer schlechteren Versorgung mit Sauerstoff im Wundgebiet fithren und die Heilung
verlangsamen. Operationsbedingte Bluttransfusionen erhéhen unter anderem das Risiko fiir
Sepsis und Wundkomplikationen (132). Eine chronische Pankreatitis ist eine bereits
bestehende Entziindung im Pankreasstumpf und behindert somit die Heilung. Eine lédngere
OP-Dauer spricht dafiir, dass eine traumatischere Priparation nétig war, welche wiederum
eine langwierigere Heilung zur Folge hat. Rauchen und ein erhdhter BMI im Sinne einer
Adipositas verzogern nachweislich die Wundheilung (133). Zwischen méinnlichem
Geschlecht und verzogerter Wundheilung kann ein Zusammenhang bestehen, da Ostrogen

die Heilung kutaner Wunden positiv beeinflussen kann (134), ein analoger Affekt von
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Ostrogen auf intraabdominelle Wunden ist nicht auszuschlieBen. Eine Hypalbuminimie ist
ein Zeichen fiir einen Proteinmangel. Dieser beeintrachtigt verschiedene Aspekte der

Wundheilung und kann gleichzeitig die Infektionsanfalligkeit erhdhen (133).

5.4.6 Limitationen

Limitation dieser Uberlegungen ist zum einen natiirlich, dass es eben eine Theorie ist.
Weitere Limitation ist, dass der BZR, wie in Kapitel 15.3.2 besprochen, fiir das Auftreten
von POPF bzw. iiberhaupt der Zeitraum an sich, in dem POPF auftreten konnen, nicht
definiert sind. Manche der genannten Faktoren wirken nur iiber einen gewissen Zeitraum, z.
B. werden Somatostatinanaloga in der Regel nur in den ersten postoperativen Tagen
angewandt. Somit besteht die Frage, inwieweit so ein zeitlich begrenzter Faktor dauerhafte

Faktoren wie das Vorliegen einer Adipositas auszugleichen vermag.

5.5 Die optimale Verschlussmethode (?)

Zusitzliche Verschlussmethoden wie TachoSil, korpereigene Patches oder reinforced
Stapler oder alternative Transsektionstechniken wie Ultraschall haben demnach den Sinn,
den maximal tolerablen Druckgradienten durch den Stumpfverschluss zu erhdhen. Von den
drei Studien, die kdrpereigene Patches als zusétzlichen Verschluss verwendeten (43,52,53),
konnten die beiden Studien, wo dieser aus durchblutetem Gewebe bestand, eine Superioritit
der Versuchsmethode nachweisen (52,53). Dies legt die Vermutung nahe, dass solch
durchblutetes Gewebe eine bessere okklusive Funktion bei dem Verschluss des
Pankreasstumpfes hat als nicht durchblutetes Gewebe. Die anderen beiden
Verschlussmethoden, fiir die Superioritit nachgewiesen werden konnte, waren eine Variante
der Klammernahtverstarkung mittels Seamguard oder Peristrips Dry (60) und ein Verschluss
mit PGA Mesh und Fibrinkleber (57).

Beim Thema Klammernahtverstirkung zeigt sich ein gemischtes Bild. Zwei weitere Stu-
dien untersuchten ebenfalls Klammernahtverstirkungen als Intervention in der
Versuchsgruppe und konnten keine Superioritit dieser Verschlussmethode nachweisen
(59,116). Bei Merdrignac et al. kam es sogar zu einer Verschlechterung der tPOPFV
gegeniiber der tPOPFK um 22,6%. (siehe Tabelle 16) (59). Die Studie von Wennerblom et
al. konnte zwar keine Superioritdt der Versuchsgruppe, aber dennoch eine tRV von 43,1%
(siche Tabelle 16) nachweisen. Wegen der in Abschnitt 15.1.3 erdrterten statistischen

Fehlein-schitzungen zusammen mit der hohen tRV, sollten die Ergebnisse von Wennerblom
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et al. nicht als Beweis fiir die Insuffizienz von Klammernahtverstirkungen interpretiert
werden. Verantwortlich daflir, warum Merdrignac et al. zu einem negativen Ergebnis
kommen, konnten Unterschiede in der Stabilitit bzw. Eignung unterschiedlicher
Verstarkungs-materialien sein. Hamilton et al. verwendeten Produkte, die entweder aus
Trimethylen-karbonat oder bovinem Perikard hergestellt wurden, gegeniiber Wennerblom et
al., die ein Material porzinen Ursprungs, und Merdrignac et al, die PGA verwendeten
(59,60,116).

Die vierte Studie, die Superioritdt nachweisen konnte, verwendete einen PGA Mesh mit
Fibrinkleber (57). Die Frage, warum diese Kombination stabiler hinsichtlich einer POPF-
Entwicklung als die von Carter et al. verwendete Kombination aus Falciforme-Patch und
Fibrinkleber sowie der durch Merdrignac et al. verwendeten PGA-Verstirkung bleibt offen
(43,59).

5.6 Potentielle Strategien zur Vermeidung von POPF

Die Uberlegungen zur Pathophysiologie von POPF und die bisher noch nicht eindeutig
geklarte Frage nach der optimalen Verschlussmethode zeigen, dass nicht die
Verschlussmethode alleine das Problem der POPF-Entwicklung beheben kann, sondern dass
ein multimodales Management nétig ist. Ziel bei der Entwicklung zukiinftiger POPF-
Vermeidungsregimen sollte es also sein, die genannten pathophysiologischen Faktoren so
auszubalancieren, dass eine POPF-Entwicklung bestmoglich verhindert wird. Ein
potentielles Werkzeug hierfir konnten POPF-Risikoberechnungswerkzeuge sein, die
anhand von Patient*innen-Parametern wie BMI, Alter, OP-Indikation, intraoperativ
evaluierter Pankreastextur, Rauchen und Proteinmangel sowie des ndtigen Ausmalles der
zusitzlichen Gefdl- oder Organresektion ein individuelles peri- und intraoperatives
Management vorschlagen. Sinn dieser Kalkulationen sollte es nach dem Grundsatz ,,primum
non nocere — erstens nicht schaden® sein, Patient*innen mit geringem POPF-Risiko vor zu
extensiven oder invasiven perioperativen Malnahmen zu schiitzen. Solche Patient*innen mit
einem hohen Risiko aber sollten durch Kombination verschiedener Methoden wie
préoperativen transpapilldren Stents, postoperativen Somatostatinanaloga und fiir die
jeweilige Pankreastextur optimaler Verschlussmethode bestmdglich vor der Entwicklung

einer crPOPF geschiitzt werden.
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5.7 Optimierungsoptionen fiir zukiinftige Studien

Zukiinftige Studien sollten sich auf bisher bereits superiore oder noch nicht untersuchte
Verschlussmethoden konzentrieren. TachoSil® wurde in drei der hier evaluierten Studien
untersucht und keine konnte eine Superioritit dieses Patches nachweisen (42,44,119).
Deshalb sollte diese Verschlussmethode nicht weiter untersucht werden. Vielversprechend
hingegen sind, wie in Abschnitt 15.5 ausgefiihrt, korpereigene Patches aus durchblutetem
Gewebe. Wegen der widerspriichlichen Ergebnisse beziiglich Klammernahtverstirkungen
wire weitere Forschung in diesem Bereich fiir eine Kldrung wichtig. Da PGA-Mesh in einer
Studie als superiore Verschlussmethode nachgewiesen werden konnte, sollten weitere
Studien untersuchen, ob diese Ergebnisse bestitigt oder widerlegt werden. Zu evaluieren
wire auch, ob es Verschlussmethoden gibt, die spezifisch bei weicher Pankreastextur POPF-
Raten vermindern.

Zukiinftige Studien sollten als primédren Endpunkt die Rate der crPOPF verwenden. BL ha
ben so gut wie keine Auswirkung auf die Morbiditdt und subjektive Krankheitslast der
Patient*innen, sodass es irrelevant ist, ob eine Verschlussmethode oder andere Mal3inahme
diese verhindert. Im Gegensatz dazu fithren crPOPF zu einer hoheren Morbiditét, Mortali-
tat und subjektiven Krankheitslast und die Verhinderung dieser ist deshalb anzustreben. Von
den vier Studien, die Superioritdt nachweisen konnten, bezog sich dies in drei Féllen auf die
crPOPF-Rate (52,57,60), bei einer dieser Studien handelte es sich dabei um den sekundiren
Endpunkt (52). Fiir den primiren Endpunkt dieser Studie, die gesamte POPF-Rate, konnte
keine Superioritit nachgewiesen werden (52). Dies zeigt, dass es nicht nur klinisch sinnvoll
sondern auch wahrscheinlicher ist, Superioritét hinsichtlich der crPOPF-Rate nachzuweisen.
Wie bereits in Kapitel 14.7.5 dargelegt, ist der Wert fiir sSPOPFK relevant fiir die Berechnung
der GroBe der Studienpopulation. Der Wert fiir SPOPFK sollte sich demnach auch auf die
Rate der crPOPF beziehen. Da bisher wenige Studien einen auf crPOPF bezogenen Wert fiir
sPOPFK verwendeten, wurde in Kapitel 14.7.5 aus den crPOPF-Raten in den
Kontrollgruppen der zwdlf untersuchten Studien ein Durchschnittswert von 19,8%
berechnet. Es wird vorgeschlagen, diesen fiir die Planung zukiinftiger Studien zu verwenden.
Fiir die Sinnhaftigkeit einer Verwendung der crPOPF-Rate fiir sPOPFK spricht auch, dass
die drei Studien, die sich auf die crPOPF-Rate bezogen hatten (57,60,119), verhdltnisméBig
niedrige Werte flir AS und APOPF aufwiesen (siche Kapitel 14.7.3).

Auch wenn die drei Studien, die Superioritdt des primidren Endpunkts nachweisen konnten,

mit 85,92%, 80% und 75% hohe Werte fiir SRV verwendet haben und trotzdem ein positives
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Ergebnis lieferten, so sollte trotzdem in Erwégung gezogen werden, in zukiinftigen Studien
nicht zu hohe Werte fiir SRV anzunehmen. Da niedrigere Werte fiir SRV und sPOPFK die
benotigte Studienpopulation vergroBern, ist die Zusammenarbeit mehrerer Zentren mit
hohen Raten an Pankreaslinksresektionen anzustreben, um den Studienzeitraum nicht zu
sehr ausdehnen zu miissen.

Eine Randomisierung sollte mdglichst spét erfolgen, optimalerweise intraoperativ, nachdem
sichergestellt wurde, dass das Pankreas fiir beide Verschlussmethoden geeignet ist. Dadurch
sollten Drop-out-Raten reduziert werden. Negativbeispiel hierfiir ist die Studie von Diener
et al., wo die Randomisierung vor dem Hautschnitt stattfand und von 352 Patient*innen in
der intention-to-treat-Population, nur 296 per protocol behandelt wurden (2). AuBerdem
sollte eine regelhafte Verblindung von Patient*innen und Outcome-Beurteiler*innen
durchgefiihrt werden um das Risiko fiir Bias zu vermindern.

Einerseits macht es aus Griinden der Vergleichbarkeit Sinn, weiterhin die ISGPF-Definition
von 2016 zu verwenden, andererseits sind die in Kapitel 11.3.3 erlduterten Einwinde von
Strasberg et al. valide (12). Eine Vergleichbarkeit von Graduierungs-systemen fiir
verschiedene Komplikationen untereinander ist relevant. Z. B. dann, wenn eine MaBBnahme
zwar die eine Komplikation erfolgreich verhindert, aber eine andere befordert, sollten die
Schweregrade der beiden Komplikationen objektiv verglichen werden konnen. Auch die
Trennung von POPF im Rahmen einer PAI und POPF nach Stumpfverschlussversagen
erscheint sinnvoll, da sie sich pathophysiologisch unterscheiden.

Am wichtigsten wire allerdings, einen Konsens {iber den postoperativen BZR hinsichtlich
des Auftretens von POPF herzustellen, um eine noch klarere POPF-Definition und bessere
Vergleichbarkeit zu erreichen.

Und zuletzt wéren fiir die Entwicklung der in Kapitel 15.6 angesprochenen
Risikoberechnungstools bzw. fiir die Entwicklung optimaler Behandlungsregime
Studiendesigns hilfreich, wo nicht nur Verschlussmethoden verglichen werden, sondern das

Zusammenspiel verschiedener Faktoren, die POPF reduzieren kdnnen, untersucht werden.
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Murakawa M: Postoperative

acute pancreatitis after

pancreatic resection in

patients with pancreatic

ductal adenocarcinoma 2022 JA NEIN JA NEIN NEIN NEIN NEIN NEIN NEIN NEIN

Farrarons SS: Minimally

invasive versus open central

pancreatectomy: Systematic

review and meta-analysis 2022 JA NEIN JA NEIN NEIN NEIN NEIN NEIN NEIN NEIN
Tabelle 22: Die Reihenfolge der Studien in der Tabelle entspricht der durch Pubmed angezeigten Reihenfolge, geordnet
nach der Pubmed-Kategorie "Best-Match" beziiglich des Suchterms

7.2 PRISMA 2020 Checklist (129)

Location
Checklist item where item
. is reported
ction

and Topic

TITLE

Title ‘ 1 ‘ Identify the report as a systematic review.

ABSTRACT

Abstract | 2| See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing
knowledge.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s)
the review addresses.

METHODS

Eligibility 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and

criteria how studies were grouped for the syntheses.

Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations,

sources reference lists and other sources searched or consulted to
identify studies. Specify the date when each source was last
searched or consulted.

Search 7 | Present the full search strategies for all databases, registers

strategy and websites, including any filters and limits used.

Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the

process inclusion criteria of the review, including how many reviewers
screened each record and each report retrieved, whether they
worked independently, and if applicable, details of automation
tools used in the process.

Data 9 | Specify the methods used to collect data from reports,

collection including how many reviewers collected data from each report,

process whether they worked independently, any processes for
obtaining or confirming data from study investigators, and if
applicable, details of automation tools used in the process.

Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought.
Specify whether all results that were compatible with each
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Location

Checklist item where item

is reported

outcome domain in each study were sought (e.g. for all
measures, time points, analyses), and if not, the methods used
to decide which results to collect.

10b | List and define all other variables for which data were sought
(e.g. participant and intervention characteristics, funding
sources). Describe any assumptions made about any missing
or unclear information.
Study risk of 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included
bias studies, including details of the tool(s) used, how many
assessment reviewers assessed each study and whether they worked
independently, and if applicable, details of automation tools
used in the process.
Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio,
measures mean difference) used in the synthesis or presentation of
results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were
methods eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study
intervention characteristics and comparing against the planned
groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for
presentation or synthesis, such as handling of missing
summary statistics, or data conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display
results of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide
a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed,
describe the model(s), method(s) to identify the presence and
extent of statistical heterogeneity, and software package(s)
used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of
heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis,
meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess
robustness of the synthesized results.
Reporting 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to
bias missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence)
assessment in the body of evidence for an outcome.
RESULTS
Study 16a | Describe the results of the search and selection process, from
selection the number of records identified in the search to the number of
studies included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria,
but which were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary
individual statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect
studies estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval),

ideally using structured tables or plots.
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Location

Checklist item where item
is reported

Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and
syntheses risk of bias among contributing studies.
20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-
analysis was done, present for each the summary estimate
and its precision (e.g. confidence/credible interval) and
measures of statistical heterogeneity. If comparing groups,
describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of
heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess
the robustness of the synthesized results.
Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results
biases (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body
evidence of evidence for each outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of
other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used.
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and
future research.
OTHER INFORMATION
Registration 24a | Provide registration information for the review, including
and protocol register name and registration number, or state that the review
was not registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state
that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided
at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the
review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where
data, code they can be found: template data collection forms; data
and other extracted from included studies; data used for all analyses;
materials analytic code; any other materials used in the review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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