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Zusammenfassung

Im Rahmen einer partiellen Pankreatoduodenktomie (PD) werden zwei
unterschiedliche Strategien bei der Durchtrennung der Magen-Darmpassage oralwarts
angewendet. Dies ist zum einen die Resektion (prPD) und zum anderen der Erhalt
(ppPD) des Magenpfortners (Pylorus). Die verzogerte Magenentleerung (DGE) nach
PD ist eine ernstzunehmende Komplikation, die nach Verfolgung beider Strategien
(ppPD oder prPD) auftreten kann. Vorhandene Metaanalysen, die das DGE nach
Durchfihrung einer der beiden Verfahren untersuchen, kommen nach wie vor zu
gegensatzlichen Ergebnissen. Grol3e, multizentrisch-randomisiert-kontrollierte
Studien (RCT) zu diesem Thema existieren nicht. Durch die vorliegende Studie soll
nun genau dieser Mangel behoben werden. In einer prospektiv-multizentrischen und
Register-basierten randomisiert kontrollierten Studie (RRCT), soll die Effektivitat der
ppPD mit der der prPD in der deutschen flachendeckenden Realitat verglichen werden.
Dieses neuartige Studiendesign erlaubt eine bessere Ubertragbarkeit der Ergebnisse.
Im Vergleich zu konventionellen RCT’s ist hier mit geringeren Kosten, einer
schnelleren Rekrutierung der notwendigen Patientenzahlen und potentiell
vollstandigeren Follw-up Daten zu rechnen. Die deutsche Gesellschaft fur Allgemein-
und Viszeralchirurgie (DGAV) hat ein qualitativ hochwertiges nationales
Pankreasregister (StuDoQ|PanKreas) etabliert. Dieses soll der Qualitatskontrolle,
Risikobeurteilung und Ergebnisuntersuchungen in der Pankreaschirugie dienen. In
genau dieses Register wird der vorliegende RCT eingebettet. Eingeschlossen werden
alle Patienten 218 Jahre bei denen eine partielle Pankreatoduodenektomie sowohl bei
benignen als auch maligen Erkrankungen geplant ist. Der primare Endpunkt ist der
Unterschied in der Inzidenz des DGE innerhalb der ersten 30 Tage nach
Indexoperation. Die sekundaren Endpunkte sind die 30 —Tages-Mortalitat, Morbiditat,
Blutverlust, Krankenhausverweildauer, Anastomoseninsuffizienzen und OP-Zeit.
Insgesamt sollen 982 Patienten durch ein zwei-stufiges Gruppen-sequentielles Design
randomisiert werden. Durch diese Studie soll letztendlich die Frage beantwortet
werden, welches der beiden Verfahren in Zukunft zur Reduktion des DGE

evidenzbasiert eingesetzt werden soll.
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Hintergrund
Die Pankreatoduodenektomie (PD) ist die Therapie der Wahl bei verschiedenen

gutartigen und bdsartigen Tumoren des Pankreaskopfes oder der periampullaren
Region [2,3]. Neben dem klassischen Whipple-Verfahren mit distaler Gastrektomie
existieren zwei PD-Varianten mit oder ohne Pylorusresektion aber Erhaltung des
Magens [4]. Die Pylorus erhaltende Pankreatoduodenektomie (ppPD) zeigte im
Vergleich zur klassischen PD mit Resektion des Pylorus (prPD) vergleichbare
Ergebnisse in Bezug auf Langzeituberleben, chirurgische Mortalitat und das Auftreten
von Tumorrezidiven [5]. Die Pankreaschirurgie hat ihre spezifische Komplikationen,
die jungsten Entwicklungen im postoperativen Patientenmanagement haben jedoch zu
einer kontinuierlichen Verbesserung des Outcomes gefuhrt [6,7]. Dennoch bleibt die
DGE nach der Resektion eine schwere Komplikation [7] mit einer Inzidenz von 4,5%
bis 45% [1]. Die DGE beeintrachtigt die postoperative Regeneration und die
Lebensqualitat, was die adjuvante Chemotherapie hinauszégern kann oder diese gar
nicht durchgefiihrt wird. Dies flhrt zu negativen Auswirkungen auf das Uberleben [8].
Die DGE gilt als funktionelle Beeintrachtigung der physiologisch-treibenden Wirkung
des Magens und insbesondere des Pylorus. Einige Patientinnen und Patienten
reagieren daher gut auf prokinetische Medikamente wie Erythromycin [9]. Es gibt in
Deutschland keine qualitativ hochwertigen grof3en multizentrischen RCTs die darauf
abzielen, die Uberlegenheit der prPD gegeniiber der ppPD zur Reduktion der DGE
oder anderer relevanter Komplikationen zu beweisen oder zu widerlegen. Eine aktuelle
Meta-Analyse [19] ist hinsichtlich bestehender oder fehlender Effekte nicht schlissig
(95% aggregiertes CI [0,57; 4,47]). Um diese Meta-Analyse hinreichend prazise zu
gestalten, sind Nachweise aus einer grof3en Studie erforderlich.

DarUber hinaus wurde die verzogerte Magenentleerung nach PD als Konsequenz
einer Pankreasfistel in friheren Studien nicht im Detail behandelt.

Bislang zeigten mehrere Studien vergleichbare Morbiditat und Mortalitat in beiden
Rekonstruktionsstrategien, so dass beide sicher durchfuhrbar zu sein scheinen [10-
13]. Aus diesen Grunden werden die Ergebnisse der PyloResPres-Studie

Auswirkungen auf die Strategie der Pankreaskopfresektionen haben (d.h.
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vergleichende Wirksamkeit der Pylorusresektion vs. Erhalt des Pylorus) und somit eine

Moglichkeit bieten, das Risiko einer DGE zu reduzieren.

Methoden

Teilnehmer / Studienpopulationen

Teilnehmen kann jeder Patient im Alter von 18 Jahren oder alter mit Indikation fur eine
PD mit schriftlicher Einwilligung nach einer ausfuhrlichen Aufklarung. Ausgeschlossen
sind nur Patienten, bei denen ein klassisches Whipple-Verfahren durchgefuhrt werden
muss, Patienten, die an einer anderen Interventionsstudie teilnehmen, die mit dem
chirurgischen Eingriff oder den Endpunkten der Studie interferieren konnten. Durch die
Definition weniger Einschlussskriterien ist nahezu das gesamte Spektrum der
Pankreaschirurgie von Bedeutung. Diese Population wird durch das
StuDoQ|Pankreas-Register abgedeckt, das reprasentative Daten Uber die
Pankreaschirurgie in akademischen und nicht-akademischen Einrichtungen mit
mittlerer bis hoher institutioneller Fallzahl und akzeptabler Morbiditat und Mortalitat
liefert. Das Register reprasentiert nicht die Pankreaschirurgie in Low-Volume
Institutionen [14]. Unter Nutzung der bestehenden hochwertigen StuDoQ|Pankreas-
Infrastruktur wird dieses RRCT unter realen Bedingungen durchgefuhrt, wobei viele
Standorte in ganz Deutschland beteiligt sind. Dies lasst mit einer schnellen,
konsekutiven Rekrutierung rechnen. Aus den genannten Grinden werden die
Ergebnisse von groller klinischer Bedeutung sein und eine verbesserte
Vergleichbarkeit der Erkenntnisse ermaoglichen.

Randomisierung

Alle Patienten werden nach ihrer stationaren Aufnahme fortlaufend gescreent, und alle
in Frage kommenden Patienten werden nach Initiierung der Studie eingeschlossen.
Die Patienten werden durch verdeckte Randomisierung am Tag vor oder am gleichen
Tag der Indexoperation mit dem internetbasierten Tool "REDCap"
(https://random.ibe.med.uni-muenchen.de/redcap/) in allen beteiligten Institutionen
alloziert, um vergleichbare Behandlungsgruppen zu erreichen. Die Randomisierung
fur beide Behandlungen (ppPD, prPD) wird mit einem Zuordnungsverhaltnis von 1:1
durchgefuhrt und basiert auf einem permutierten, ausgewogenen Blockdesign unter
Berucksichtigung der Stratifizierung nach Standorten.
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Behandlungen / Verfahren

In dieser Studie wird die Wirksamkeit von zwei etablierten und routinemafig
angewendeten chirurgischen Verfahren (ppPD vs. prPD) verglichen. In beiden
Gruppen wird die offene partielle PD nach dem jeweiligen institutionellen Standard
durchgefuhrt. Kurz zusammengefasst, nach der Rekonstruktion der pankreatischen
Anastomose (Pankreatojejunostomie oder Pankreatogastrostomie) und einer
Hepatikojejunostomie wird das Duodenum mindestens 1 cm aboral des Pylorus fur die
Pylorus-Erhaltungsgruppe (ppPP) durchtrennt. Die Gefale entlang der kleinen und der
grolen Magenkurvatur werden erhalten. AnschlieRend wird eine antekolische oder
retrokolische End-zu-Seit-Duodenojejunostomie durchgefuhrt. In der Pylorus-
Resektionsgruppe (prPD) wird der Magen innerhalb von 5 cm oral zum Pylorusring
unter vollstandiger Erhaltung der Magengefalde entlang beider Kurvaturen reseziert,
um die Perfusion des distalen Magens Uber die gastroepiploischen Gefalle bzw. die
linke Magenarterie aufrechtzuerhalten. Ob eine fortlaufende oder Einzelknopf-Naht
verwendet wird oder ob die Magenklammernaht bei einer prPD in die Anastomose
einbezogen oder von ihr ausgeschlossen wird, bleibt dem Standard der jeweiligen
chirurgischen Abteilung vorbehalten. Im  Anschluss kann dann sowohl eine
antekolische oder eine retrokolische End-zu-Seit-Gastrojejunostomie durchgefuhrt
werden. Die Art der Rekonstruktion muss allerdings im StuDoQ|Pankreasregister
dokumentiert werden.

Der Operationsitus wird durch ein Foto am Ende der Rekonstruktion dokumentiert

(optional).

Medizinische Behandlung

Peri- und postoperative medizinische Behandlungen einschlieBlich Antibiotika,
Prokinetika und Octreotidanaloga konnen nach den jeweiligen Standards der
Abteilung eingesetzt werden, missen aber im StuDoQ|Pankreasregister dokumentiert
werden. Daruber hinaus kann eine endoskopische Untersuchung bei DGE und
Management von Magensonden durchgefuhrt werden, dies muss aber auch im
StuDoQ|Pankreasregister dokumentiert werden. In beiden Gruppen kann die
Magensonde entfernt werden, sobald die mechanische Beatmung gestoppt wird, die
Entscheidung liegt jedoch beim zustandigen Chirurgen. Alle Patienten werden so
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weiterbehandelt, wie es in der jeweiligen Abteilung Ublich ist. Nachuntersuchungen

sind fur die Tage 7, 14 und 30 postoperativ geplant. Das Studienprotokoll ist in
Abbildung 1 dargestellit.

Studienziele

Primarer Endpunkt ist die Haufigkeit der postoperativen DGE nach der internationalen
ISGPS-Definition (Tabelle 1) 30 Tage nach der Indexoperation, verglichen zwischen
den beiden Interventionsgruppen [15]. Wichtigste sekundare Endpunkte sind die
allgemeine schwere Morbiditat (Clavien-Dindo-Klassifikation<3b vs. 23b) [16],
Blutverlust (ml), 30-Tage-Mortalitdt (Tod aus jeder Ursache), postoperativer
Krankenhausaufenthalt, Insuffizienz der Gastro/Pylorojejunostomie, Operationszeit,

Beginn der adjuvanten Chemotherapie bei Tumorpatienten.

Versicherung

Nachdem es sich um einen Vergleich von zwei bereits international etablierten
Verfahren zur Rekonstruktion nach partieller Pankreatoduodenektomie handelt,
welche in einem standardmalfigen Setting zur Therapie bei verschiedenen gutartigen
und bodsartigen Tumoren des Pankreaskopfes oder der periampullaren
Region eingesetzt  werden, besteht keine  Notwendigkeit einer

zusatzlichen Patientenversicherung.
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. Patients scheduled for elective partial
Population pancreato-duodenectomy for any indication
v
Inculsion/Exclusion
Criteria
Screening Eligible Not Eligible
Day of
admission 1
Informed consent/Enrolment
Randomisation
Day of
operation ppPD pI'PD
(OP)
Day 7 Clinical assessment, documentation of outcomes
post OP
y
pD:syt 1c;‘p Clinical assessment, documentation of outcomes
'
Dav 30 Clinical assessment, documentation of outcomes
ayt OP or done by a telephone interview with the patient
pos if patient has already been discharged
Figure 1
Flow chart of the PyloResPres study
Table 1
DGE (Grad A-C) gemass der ISGPS Definition [15]
Grad | Maanesonde Feste Erbrechen/ | Prokinetische
9 Nahrungsaufnahme | Distension | Medikation
A 4-7d/Reinsertion>d3 | d7 * *
B 8-14d/Reinsertion>d7 | d14 + +
C >14d/Reinsertion >d14 | d21 + +

DGE (delayed gastric emptying), verzogerte Magementleerung; ISGPS, International Study
Group for Pancreatic Surgery.
IWIGLIIVUGII uc\‘.’cl 1 DIAO
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Information Bias

Aufgrund der Art der geplanten chirurgischen Eingriffe ist eine Verblindung der
Chirurgen nicht moglich. Auch ist die Verblindung des Stationsarztes auf Grund der
Dokumentation im Operationsbericht und der Dokumentation im StuDoQ|Pancreas
Register nicht moglich. Die Bewertung der DGE ist allerdings objektiv, da das
offensichtliche Kriterium des Vorhandenseins einer Magensonde, wie es in ISGPS [15]

definiert ist, verwendet wird.

Selektions bias

Ein registrierungsbasierter RCT ermdglicht es Patienten aus einer nicht ausgewahlten
Zielgruppe zu rekrutieren. Es wird auch moglich sein, innerhalb des Registers die
Studienpopulation mit der AuBenpopulation zu vergleichen. Wir konnen auch
statistische Methoden aus Umfragen anwenden, um die in der Studie gefundenen
Effekte auf die gesamte relevante StuDoQ|Pancreas Registry Population

auszudehnen.

Confounding

Die Randomisierung von Patienten minimiert Auswahlverzerrungen und verzerrende
Variablen. Die korrekte Randomisierung wird idealerweise durch ein Foto
dokumentiert, das vom Monitor Uberpruft wird (Uhrzeit und Datum des Verfahrens).
Beide chirurgischen Eingriffe sind Standardverfahren und werden regelmafig in den
beteiligten Zentren durchgefuhrt. Die Patienten werden fur den zugewiesenen und
tatsachlich durchgefuhrten chirurgischen Eingriff blind gehalten. Die Entblindung der
Patienten ist in Situationen notwendig, die eine Neuintervention erfordern, wie z.B.
nach einer Blutung mit der Notwendigkeit einer Relaparotomie. Daruber hinaus ist der
mogliche Einfluss des Rekonstruktionspfades der Gastro/Duodenojejunostomie, ob
retro- oder antekolisch, auf die DGE ein kontroverses Thema in der Literatur. Der
antekolische Weg soll weniger DGE induzieren [3,17,18]. Daher muss der
Rekonstruktionspfad im StuDoQ|Pankreasregister dokumentiert werden

Berechnung des Stichprobenumfangs

Study protocol_PyloResPres.22.09.20_Version3.0-docx Seite 8 von 15



KLINIKUM /
KLINIK FUR ALLGEMEIN-,
VISZERAL- UND
TRANSPLANTATIONSCHIRURGIE

Die Berechnung des Stichprobenumfangs erfolgte auf der Grundlage des

Primarergebnisses "Auftreten der DGE innerhalb von 30 Tagen nach der Operation”.
Basierend auf einer Meta-Analyse [24] der RCTs ergibt sich eine DGE-Rate von 18%
(95% CI [13%; 23,4%]) fur prPD und 21,5% (95% CI[15,6%; 27,1%]) fur ppPD-
Patienten. Basierend auf diesem Ergebnis und unserem Ziel, einen guten Effekt fur
prPD im Vergleich zu ppPD zu zeigen, wahlen wir folgendes Planungsszenario: Eine
absolute Risikodifferenz von 10% der DGE zwischen beiden Gruppen scheint klinisch
relevant zu sein, wenn man von 25% DGE-Risiko in der ppPD-Gruppe und 15% in der
prPD-Gruppe ausgeht. Wir erwarten, dass fur 15% der Patienten in jeder Gruppe das
entsprechende DGE-Ergebnis nicht beurteilt werden kann (z.B. aufgrund von Abbruch
oder Mortalitat). In diesem Fall wird das Ergebnis der binaren Wirksamkeit fur die
Analyse auf Fehler gesetzt. Daher geht die Berechnung des Stichprobenumfangs von
einer Ausfallrate von 0,30 (=0,15+0,15) fur die prPD und von 0,40 (=0,25+0,15) fur die
ppPD-Gruppe aus.

Ein zweistufiges Gruppen-Sequential-Design wird mit einer Zwischenanalyse nach
Beurteilung von 50% des Stichprobenumfangs erstellt. Das Stoppen basiert statistisch
auf Regeln, die aus dem primaren Zwischenergebnis abgeleitet sind, aber auch auf
der Machbarkeit der Patientenversorgung. Dieses Design vermeidet eine langere
Rekrutierung, um statistische Aussagekraft zu erreichen, wenn das Ziel nicht
erreichbar ist (- die Zwischenanalyse kann keine falsche Angabe der aus den
Zwischenergebnissen resultierenden Entwurfsparameter berucksichtigen -) oder wenn
eine fruhzeitige Signifikanz geltend gemacht werden kann.

Die kritischen Werte und die Prufmerkmale dieses Gruppen-Sequenztestdesigns
wurden fur ein Wang und Tsiatis Design mit dem Randformparameter Delta = 0,23
berechnet. Dieses Delta minimiert ASNHO + ASNHO01 + ASNHO1 + ASNH1
(durchschnittlicher bzw. erwarteter Stichprobenumfang). Fur ein spezifiziertes
Signifikanzniveau a = 0,05 (zweiseitig) und Raten 71 = 0,3 und M2 = 0,4
(Quotenverhaltnis von 1,556) betragt die Leistung (1 - ) 90,0%, wenn die Teststufen
aus den in den letzten beiden Spalten der folgenden Tabelle angegebenen
StichprobengroRen bestehen (exakter Test von Fisher angewandt). Die Berechnung
geht von einem Zuordnungsverhaltnis (n2/n1) = 1,0 aus. Daraus ergeben sich
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insgesamt 490,7+490,7 = 981,3 Beobachtungen, so dass der Studie insgesamt 2 x

491 = 982 Patienten zugeordnet werden mussen.

Die Zwischenanalyse wird durchgefuhrt, nachdem 246 randomisierte Patienten pro
Gruppe untersucht wurden (verwendete Software: ADDPLAN® V 6.1.1.1).

Insgesamt 982 Patienten werden der Studie unter Berucksichtigung von 15%
fehlender Informationen uber die DGE aus unspezifischen Grinden zugeordnet. Unter
der Annahme, dass ca.75% der die Einschulsskriterien erfullenden Patienten der
Teilnahme an der Studie zustimmen, mussen etwa 1310 Patienten insgesamt

gescreent werden.

Dokumentation und Datenverarbeitung

Die Nutzung der IT-Infrastruktur der StuDoQ-Registrierungsstellen bietet folgende
Vorteile: (1) Die Teilnahme von Institutionen und Dokumentationen ist bereits
implementiert; (2) Das Fallberichtsformular ist bereits erstellt und implementiert; (3)
Zusatzliche und bedingte Parameter konnen jederzeit hinzugefugt werden; (4) Das
Datenmanagement (einschlieBBlich Konsistenzprufungen) ist bereits festgelegt; (5) Die
Studienpopulation kann in der dokumentierten Nicht-Studienpopulation reflektiert
werden, die die Verallgemeinerbarkeit der Studienergebnisse erhoht. Alle
Patientendaten werden elektronisch im Register der Pankreaschirurgie StudDoQ
gespeichert. Nach Abschluss der Studie werden die Daten fur die weitere Verwendung
durch die teilnehmenden Zentren des Registers zur Verfligung stehen.

Da es sich bei dieser Studie um eine registrierungsbasierte Studie handelt, die zwei
routinemalig durchgefuhrte Nebenwirkungen von chirurgischen Verfahren (AE)
vergleicht, ist kein adverse event- Management erforderlich. Daher ist auch ein Data
Safety and Monitoring Board (DSMB) nicht erforderlich.

Uberwachung und Qualititssicherung

In dieser Studie wird eine risikobasierte Uberwachungsstrategie angewendet. Das
Risiko fur Verstolle gegen die GCP-Regeln wird als gering eingeschatzt, da diese
Studie auf einem bestehenden Register basiert, zu dem die Zentren bereits einen
Beitrag leisten, die Aufnahmekriterien und Interventionen einfach sind und die

Ergebniskriterien klar definiert sind. Daher werden alle Studienorte nach Einschluss
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von 2 Patienten besucht. Studienzentren mit relevanten Problemen werden innerhalb

von 3-6 Monaten erneut besucht.

Diskussion

Die DGE ist eine bekannte Komplikation in der Pankreaschirurgie. Bis zur
standardisierten Definition der DGE von ISGPS im Jahr 2007 [15] war sie nicht klar
definiert [19-22], was zu nicht vergleichbaren Ergebnissen zwischen den Studien
fUhrte.

Die Hypothese, dass prPD der ppPD hinsichtlich einer geringeren Inzidenz von DGE
uberlegen ist, wird immer noch kontrovers diskutiert [10,13,23]. Wie Klaiber et al. [24]
zeigen, liefert die Meta-Analyse von 8 Beobachtungsstudien quantitative Schatzungen
fur einen klaren Vorteil fur prPD gegenuber ppPD (OR 3,48, 95% CI[1,82, 6,67]). Dies
ist als kein starker Beweis zu werten, da die Studien nicht randomisiert wurden.
Zusatzlich  war fur die nicht-randomisierten  Studien eine  madgliche
Publikationsverzerrung vorhanden. Das gleiche Paper [24] zeigt auch eine Meta-
Analyse von drei RCTs mit einem nicht eindeutigen Ergebnis fur prPD (OR 1,60, 95%
CI[0-57, 4-47]). Eine kurzlich durchgefuhrte prospektive Single-Center-Studie in
Deutschland (PROPP-Studie) [13] ergab ein nicht signifikantes Ergebnis, aber eine
Effizienzschatzung in die andere Richtung (OR 0-75, 95% CI[0-39, 1-41]).

Im Einklang mit diesen nicht eindeutigen Ergebnissen haben die bestehenden RCTs,
die ppPD und prPD vergleichen, Einschrankungen, die sich aus der klinischen und
methodischen Heterogenitat ergeben. Postoperative Morbiditat und Mortalitat waren
in beiden Gruppen vergleichbar. Eine chinesische Meta-Analyse [23], die den Einfluss
der Pylorus-Entfernung auf die DGE untersuchte, zeigte jedoch eine langere
Operationszeit, einen hoheren Blutverlust und eine héhere Sterblichkeitsrate in der
Pylorus-Resektionsgruppe  ohne  signifikante  Reduktion der DGE. Die
Einschrankungen dieses Berichts bestanden darin, dass drei verschiedene
Resektionstypen (prPD, Whipple-Resektion und subtotaler Magen, der PD
konserviert) zusammengefasst wurden, und die Mehrheit der analysierten Studien
waren Nicht-RCTs.

Zusammenfassend stellen wir fest, dass die Frage, ob es einen Unterschied in der
DGE nach ppPD und prPD gibt, noch unbeantwortet bleibt. Da bisher keine
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multizentrische randomisierte kontrollierte Studie zur Bewertung der DGE zwischen

prPD und ppPD verfugbar ist, ist eine solche gro angelegte Studie notwendig, um die
Frage zu beantworten. Daher ist das Ziel dieses pragmatischen, multizentrischen,
registerbasierten, randomisierten RCT (RRCT), ppPD vs. prPD zu untersuchen und
die notwendigen Beweise zu liefern, um die Metaanalysen schlussig zu machen.
Daher werden die Ergebnisse der PyloResPres-Studie Auswirkungen auf die Strategie
der Pankreaskopfresektionen haben (d.h. vergleichende Wirksamkeit der Resektion
vs. der Erhaltung des Pylorus) und kdnnen somit dazu beitragen, das Risiko fur DGE

zu reduzieren.
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