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1 Einleitung

Der Begriff Regeneration bezeichnet einen Vorgang, der zumindest zu einer weitgehenden
strukturellen und funktionellen Wiederherstellung verlorengegangener oder geschédigter Teile
bzw. Organe eines Organismus fiihrt.

Dabei sollten die meisten urspriinglichen Zelltypen eines Organs erneuert werden und ihre
Funktion wiedererlangen. Ist dies nicht der Fall und hat stattdessen eine Vermehrung der
Epithelzellen sowie Bildung einer Fibrose und Ablagerung extrazelluldrer Matrix
stattgefunden, handelt es sich um eine Organreparatur (Baddour et al., 2012).

Von vielen menschlichen Organen ist die Fahigkeit zur Regeneration bekannt, zum Beispiel
von Leber, Thymus, Nebennierenrinde, Darm, Haut und Knochen (Baddour et al., 2012).

Die genaue Erforschung der bei der Regeneration eines Organs stattfindenden Vorgange birgt
ein enormes Potential fiir zukiinftige Therapien von bislang nicht oder nur unvollstindig
behandelbaren Erkrankungen.

Die Bauchspeicheldriise ist ein Organ mit lebenswichtigen endokrinen und exokrinen
Funktionen, das wéhrend der Emryonalentwicklung zusammen mit der Leber aus epithelialen
Knospen hervorgeht und aus Azinuszellen, Duktuszellen und verschiedenen, die
Langerhansinseln bildenden, endokrinen Zellen besteht.

Bei der Organogenese bilden multipotente Vorlauferzellen endokrine Zellen und Duktuszellen,
wobei das Gangsystem wichst und sich verzweigt. Am Ende der Entwicklung wandeln sich die
Vorlduferzellen, die dann an den Spitzen der Verzweigungen sitzen, zu Azinuszellen um (Zhou
et al., 2007).

Fiir das Pankreas ist in zahlreichen Versuchen mit Nagetieren das Potential zur Regeneration
gut dokumentiert worden (Jensen et al., 2005; Desai et al., 2007). Im Gegensatz hierzu gibt es
zur Regenerationsfahigkeit der menschlichen Bauchspeicheldriise bislang nur wenige, zum Teil
anekdotische Berichte (You et al., 2012; Tsiotos et al., 1999; Schlegel et al., 2000; Jang et al,
2003).

In Tierversuchen wurden bislang zwei Mechanismen der Pankreasregeneration nachgewiesen.
Der eine ist die gesteigerte Replikation iibriggebliebener Azinus- und Betazellen, die zu einer
deutlichen Volumenzunahme des Pankreasrests fiihrt. Der andere rekapituliert teilweise die
embryonale Entwicklung der Bauchspeicheldriise durch eine Dedifferenzierung von exokrinen

Zellen zu multipotenten Vorlduferzellen, die proliferieren, neue Génge und Inseln bilden und



sich schlieBlich wieder zu Azinus-, Duktus- und endokrinen Zellen umwandeln (Bonner-Weir
et al., 1983; Bonner-Weir et al., 1993).

Im Gegensatz hierzu sind die Vorgédnge bei der Regeneration des menschlichen Pankreas
bislang kaum bekannt.

Es ist nicht einfach, den Prozess der Erneuerung der menschlichen Bauchspeicheldriise zu
verfolgen. Eine Mdglichkeit besteht im Monitoring der endokrinen und exokrinen Funktion
nach einer Schadigung des Pankreas, um indirekte Riickschliisse auf die Erholung des Organs
zu zichen.

Bildgebende Verfahren wie Sonographie, Computer- und Kernspintomographie ermoglichen
dariiber hinaus auch die Darstellung der Pankreasstruktur und Abschétzung der Organgrofle.
Eine besonders genaue Bestimmung der Grofle eines Organs ist durch die
Computertomographie (CT)- oder Magnetresonanztomographie (MRT)-basierte Volumetrie
moglich. Diese wurde in zahlreichen Studien an verschiedenen Organen wie Leber, Milz und
Gehirn sowie zur Vermessung von in diesen Organen gelegenen Strukturen wie
Lebersegmenten, Tumoren und Metastasen verwendet (Zahel et al., 2013).

Grundsitzlich kann die CT-Volumetrie manuell oder unter Verwendung von Software
halbautomatisch bzw. automatisch durchgefiihrt werden. Die halbautomatischen und
automatischen Messverfahren nutzen hierbei die fiir das jeweilige Zielorgan spezifische
Abschwichung der Rontgenstrahlen im Vergleich zur Abschwichung in umgebenden
Strukturen und Organen unter Zuhilfenahme von rdumlichen Orientierungspunkten.

In diversen Studien zeigten die manuellen, halbautomatischen und automatischen Verfahren
eine sehr hohe Messgenauigkeit und eine sehr gute Ubereinstimmung der Ergebnisse sowie der
Intra- und Interobserver-Variabilitit (Farraher et al., 2005; Mueller et al., 2007; Nakayama et
al., 2006; Suzuki et al., 2011; Lundqvist et al., 2012).

Die Anwendung der CT-Volumetrie ist insbesondere bei Verwendung der halbautomatischen
und automatischen Technik sehr zeitsparend moglich und kann im klinischen Alltag in vielen
Bereichen sehr niitzlich sein. Beispielsweise bei der praoperativen Abschédtzung des Ausmalles
einer Organresektion und des damit verbundenen Risikos eines postoperativen Organversagens
oder anderer relevanter Komplikationen, aber auch beim Monitoring einer Organregeneration

nach Teilentfernung.



Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, das regenerative Potential der menschlichen
Bauchspeicheldriise nach Pankreaslinksresektion unter Verwendung einer

Computertomographie-basierten Volumenmessung zu evaluieren.



2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission der Fakultit fiir Medizin der Technischen
Universitidt Miinchen mit der Projektnummer 5910/13 genehmigt (siche Anhang I).

Von der zustimmenden institutionellen Priifungskammer wurde auf die Forderung einer
schriftlichen Einverstindniserkldarung verzichtet.

Es wurde eine retrospektive Erhebung der Daten unter Verwendung der elektronischen und
papierbasierten Datenbanken des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitit
Miinchen durchgefiihrt.

Die Erhebung erfolgte zwischen November 2013 und April 2014.

2.2 Ziele der Studie

2.2.1 Primirer Endpunkt: Pankreasvolumen im Verlauf

Es wurde eine CT-gestiitzte Volumenberechnung des Pankreas vorgenommen. Die
ausgewerteten prdoperativen CT-Untersuchungen wurden innerhalb eines Monats vor
Pankreaslinksresektion durchgefiihrt. Das erste postoperative CT wurde binnen 30 Tagen, das
zweite zwischen 30 und 365 Tagen nach der ersten CT angefertigt. Zusétzliche CT-Aufnahmen
wurden zu verschiedenen spdteren Zeitpunkten durchgefiihrt.

Die fiir die Volumetrie verwendeten Aufnahmen wurden mit einem 256-Zeilen-CT in der
portalvendsen Phase mit einer Schichtdicke von Smm angefertigt.

Zur Volumenberechnung wurde die halbautomatische Software Philips IntelliSpace Portal,
Version 5.0 (Philips Healthcare, Amsterdam, Niederlande) verwendet.

Das préoperative Pankreasvolumen wurde als das Volumen des Pankreasgewebes nach Abzug
des Tumorvolumens festgelegt.

Die halbautomatische Volumetrie erfolgte in einem mehrschrittigen Prozess. Zunédchst wurde
manuell ein Referenzbereich innerhalb des Pankreas ausgewéhlt. Basierend auf der Dichte des
Zielorgans (gemessen in Hounsfield Einheiten), die sich von der Dichte angrenzender
Organstrukturen unterscheidet, sowie anhand der rdumlichen Orientierung, festgelegt durch

die Lage der Lunge des Patienten, legte die Software zunéchst ein zweidimensionales



Histogramm an. In weiteren Schritten entwickelte das Programm durch Berechnung der
Wahrscheinlichkeit, ob ein Bildpunkt zu Leber oder zum Pankreas gehort, aktiv ein Netz, das
sich unter Anwendung unterschiedlicher Korrekturfaktoren in Abhéngigkeit zur jeweiligen
Nachbarregion immer weiter verfeinerte und quasi um das Zielvolumen legte. Die
Genauigkeit der Volumenberechnung wurde von einer Radiologin {iberpriift und bei Bedarf
durch manuelle Anpassung der Schwellenwerte korrigiert. Analog hierzu erfolgte die

Bestimmung des prdoperativen Pankreastumorvolumens.

2.2.2 Sekundire Endpunkte

2.2.2.1 Endokrine und exokrine Pankreasfunktion

Zur Erfassung der klinischen Daten und des Verlaufs wurde das im Anhang unter II beigefiigte
Formular verwendet.

Die endokrine Funktion wurde durch Erhebung der Blutwerte fiir Glucose und HbAIlc
praoperativ und zu drei verschiedenen postoperativen Zeitpunkten dokumentiert. Aulerdem
wurde erhoben, ob ein Diabetes mellitus in der Vorgeschichte der Patienten bekannt war.

Die orale Verabreichung von Pankreasenzymen postoperativ wurde als Hinweis auf das

Vorliegen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz gewertet.

2.2.2.2 Lebervolumen im Verlauf

Die CT-Volumetrie der Leber erfolgte ebenso mit dem unter 2.2.1 beschriebenen Verfahren.

2.2.2.3 Outcome

Ebenfalls aufgezeichnet wurde, ob ein Malignom vorlag, Patienten verstarben, wie lange der

Abstand zwischen Operation und Tod war und wie lange die Verweildauer in der Klinik war.

2.3 Patientenkollektiv

Alle Patienten, die zwischen Januar 2008 und Mai 2013 am Klinikum rechts der Isar einer
Pankreas-Linksresektion unterzogen wurden, wurden beziiglich eines Studieneinschlusses

gescreent. Die Begrenzung auf Patienten mit Pankreaslinksresektion erfolgte, da die CT-



Volumetrie nach Pankreaskopfresektion wegen der pankreatisch-intestinalen Anastomose
ungenauer ist.

Dokumentiert wurden Patientenname, Geburtsdatum, Geschlecht, Grof3e, sowie Gewicht vor
und nach der Operation. Weiterhin wurden das Datum von Aufnahme, Operation und
Entlassung, die OP-Indikation, Vorerkrankungen, der histologische Befund und gegebenenfalls
mitentfernte Organe erfasst. Es wurden die Blutwerte fiir Lipase, Amylase, HbAlc, Glucose,
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), gamma-
Glutamyltransferase (y-GT) und alkalische Phosphatase (AP) pridoperativ und zu drei
verschiedenen postoperativen Zeitpunkten erhoben.

Im Beobachtungszeitraum wurden insgesamt 185 Patienten einer Pankreaslinksresektion
unterzogen. Nach Ausschluss von ungeeigneten Pateinten wurden letztlich 24 Patienten in die
Auswertung aufgenommen (Abbildung 1). Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Studie
waren das Vorliegen von mindestens zwei postoperativen CT-Untersuchungen, von denen die
erste innerhalb von 30 Tagen nach OP und die zweite 30 bis 365 Tage nach der ersten CT
erfolgte. Es wurden 57 der urspriinglichen 185 Patienten aus der Studie ausgeschlossen, weil
kein postoperatives CT vorlag. Weitere 43 Patienten erfiillten nicht die Voraussetzung
mindestens zweier postoperativer Computertomographien. Zudem konnten 40 Patienten nicht
in die finale Analyse aufgenommen werden, da die erste postoperative CT spéter als nach 30
Tagen nach Pankreaslinksresektion erfolgte. Bei 14 Patienten fand die zweite postoperative CT
nicht im Zeitfenster zwischen 30 und 365 Tagen nach der ersten CT statt. In drei Féllen waren
die CT-Aufnahmen nicht mit der Volumetrie-Software kompatibel. Weitere drei Patienten
entfielen aufgrund unzureichender Abgrenzbarkeit des Pankreas. Ein Patient musste wegen

eines Rezidivs des Pankreaskarzinoms ausgeschlossen werden.

Die zur Linksresektion fiihrenden Diagnosen waren in 58,4% der Fille (108/185) Malignome
und in 41.6% der Félle (77/185) benigne Erkrankungen. 54,6% der bosartigen Erkrankungen
waren Adenokarzinome des Pankreas (59/108), 10,2% waren neuroendokrine Karzinome
(11/108), 10,2% Metastasen anderer Karzinome (11/108) und in 25% (27/108) lagen andere
maligne Erkrankungen vor (Tabelle 1). Unter den benignen Diagnosen fanden sich in 18,2%
(14/77) intraduktale papillire muzinése Neoplasien, in 15,6% /12/77) muzindse zystische
Neoplasien, in 13% (10/77) serdse zystische Neoplasien (SCN), in 13% (10/77) neuroendokrine
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Tumoren (NET) und in 40,3% (31/77) andere gutartige Erkrankungen. Tabelle 1 zeigt die

Verteilung der histologischen Diagnosen nach Pankreaslinksresektion.

Tabelle 1: Histologische Diagnosen nach Pankreasteilresektion

Maligne Erkrankungen 108/185 (58,4%)
Adenocarcinom des Pancreas 59/108 (54,6%)
Neuroendokrine Carcinome 11/108 (10,2%)
Metastasen anderer Carcinome 11/108 (10,2%)
Andere maligne Erkrankungen 27/108 (25,0%)
Benigne Erkrankungen 77/185 (41,6%)
Intraduktale papillire muzindse Neoplasien | 14/77 (18,2%)
(IPMN)

Muzinése zystische Neoplasien (MCN) 12/77 (15,6%)
Serdse zystische Neoplasien (SCN) 10/77 (13,0%)
Neuroendokrine Tumoren (NET) 10/77 (13,0%)
Andere gutartige Erkrankungen 31/77 (40,3%)

Daten werden als Anzahl dargestellt (%)

11



Abbildung 1 zeigt den Einschluss der 24 geeigneten Patienten in die Arbeit.

185 Patienten nach Pankreaslinksresektion

l e | Keine postoperative CT (n=57)

l ) | < 2 CTs nach Operation (n=43)

l —— 1. CT nach Operation > 30 Tage (n=40)

l ). | Kontroll-CT< 30 oder > 365 Tage nach der 1. CT (n=14)

l e | CT-Scans nicht mit Volumetrie-Software kompatibel (n=3)

l sy, | Pankreas nicht genau definierbar (n=3)

l ) | Pankreaskarzinom Rezidiv (n=1)

24 Patienten wurden in die finale Analyse eingeschlossen

Abbildung 1

Flussdiagramm zum Einschluss der Patienten. Einhundertfiinfundachtzig Patienten wurden zwischen Januar 2008
und Mai 2013 einer Pankreaslinksresektion der Bauchspeicheldriise unterzogen. Patienten, die innerhalb von 30
Tagen nach der Operation keinen CT-Scan oder zwischen 30 und 365 Tagen nach dem ersten CT-Scan keinen
zweiten CT-Scan hatten, wurden von der Studie ausgeschlossen (n = 154). Nach Ausschluss nicht verwertbarer Fille

wurden 24 Fille in die Endanalyse einbezogen

12



2.4 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistik-Softwarepaket IBM SPSS durchgefiihrt
(IBM SPSS Statistics 20; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

Deskriptive Daten wurden flir normalverteilte Werte als Mittelwert +/- Standardabweichung
(SD) dargestellt, fiir nicht normalverteilte Werte als Median, Spannweite (Range) und
Interquartilsabstand (IQR). Zur Testung auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-
Smirnov-Test verwendet.

Der Vergleich von Mittelwerten erfolgte mit T-Tests, der Vergleich nicht-parametrischer
Datensédtze mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. P-Werte kleiner als 0,05 wurden als
statistisch signifikant betrachtet. Die P-Werte wurden mit der Bonferroni-Methode fiir

multiples Testen korrigiert.

13



3 Ergebnisse

3.1 Klinische Eigenschaften der Patienten

Nach Anwendung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien fanden 24 Patienten

Eingang in die Studie. Davon waren 15 Ménner und neun Frauen. Das Alter der Patienten lag

zwischen 40 und 85 Jahren, der Median lag bei 68 Jahren.

Die GroBe der Patienten betrug im Mittel 169 +/- 9cm, das Gewicht praoperativ 69 +/- 9kg,
postoperativ 63 +/- 8kg, der Body-Mass-Index (BMI) lag vor OP im Median bei 23,7 Kg/m?

und nach OP bei 21,7 Kg/m?.

Die postoperative Verweildauer der Patienten in der Klinik betrug im Median 23 Tage

(Spannweite 9-158 Tage, IQR 16-38 Tage). Einer von 24 Patienten verstarb postoperativ noch

in der Klinik.

Bei allen 24 Patienten erfolgte im Rahmen der Pankreaslinksresektion auch eine Entfernung

der Milz, teilweise wurden auch andere Organe (teil)reseziert.

Die klinischen Charakteristika der Patienten sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Klinische Charakteristika der in die Studie eingeschlossenen Patienten

Alter, Jahre

68 +/- 11(40-50)

Geschlecht (m/w) 15/9
Korpergrofe, cm 169 +/- 9
Korpergewicht vor Operation, kg 69 +/-9
Koérpergewicht nach Operation, kg 63 +/-8

BMI vor Operation 23,7 (20,2-29,2; 23,1-26,0)
BMI nach Operation 21,7 (17,7-34,9; 20,6-24,6)
Krankenhausaufenthalt, Tage 23 (9-158; 16-38)
Krankenhausmortalitit 1/24 (4%)

Maligne Tumoren 23/24 (96%)
Splenektomie 24/24 (100%)
Nephrektomie, partiell 7/24 (29%)
Hepatektomie, partiell 2/24 (8%)
Cholezystektomie 12/24 (50%)

14



BMI, Body Mass Index. Daten werden als Anzahl (%) fiir nominelle Daten, Mittelwert +/- Standardabweichung
fiir normalverteilte Daten und als Median (Spannweite; Interquartilsabstand) fiir nicht normalverteilte Daten

angegeben.

3.2 Histologische Diagnose

Bei 23 der 24 Patienten (95,8%) ergab die histologische Auswertung des Resektats eine maligne
Erkrankung. 9/23 (39,1%) der Patienten hatten ein Adenokarzinom des Pankreas, 1/23 (4,4%)
ein neuroendokrines Karzinom, 3/23 (13%) Metastasen anderer Karzinome und 10/23 (43,5%)
andere maligne Erkrankungen, wie z.B. Liposarkom, gastrointestinaler Stromatumor und
Magenkarzinom. Tabelle 3 zeigt die Verteilung der histologischen Diagnosen der 24 in die

Studie aufgenommen Patienten.

Tabelle 3: Histologische Diagnosen der in die Studie eingeschlossenen Patienten

Maligne Erkrankungen 23/24 (95,8%)
Adenokarzinom des Pankreas 9/23 (39,1%)
Neuroendokrines Karzinom 1/23 (4,4%)
Metastasen anderer Karzinome 3/23 (13,0%)
Andere maligne Erkrankungen 10/23 (43,5%)
Benigne Erkrankungen: 1/24 (4,2%)
Muzinés zystische Neoplasie (MCN) 1/1(100%)

Daten werden als Anzahl (%) fiir nominelle Daten angegeben.

3.3 CT-basierte Pankreasvolumetrie

3.3.1 Vertfiigbarkeit von Daten zum Pankreasvolumen zu verschiedenen Zeitpunkten

Bei 17 von 24 Patienten (71%) konnte eine Volumetrie des pridoperativen Pankreasvolumens
durchgefiihrt werden, da entsprechende CT-Aufnahmen verfiigbar waren.

Der Zeitabstand zwischen dem praoperativen CT und der Pankreaslinksresektion betrug im
Median 29 Tage (Bereich 1-902 Tage, IQR 5-76 Tage).

Das erste postoperative CT war gemil3 den Einschlusskriterien fiir alle 24 Patienten verfiigbar.
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Der Abstand zwischen der OP und der ersten postoperativen CT betrug im Median 9 Tage
(Bereich 0-27 Tage, IQR 7-13 Tage).
Eine zweite CT nach Pankreaslinksresektion erfolgte bei 22 von 24 Patienten (92%), der
zeitliche Abstand zur OP betrug im Median 55 Tage bei einer Spannweite von 21-141 Tagen
und einer IQR von 34 bis 105 Tagen.
Von 18 Patienten (75%) gab es eine dritte postoperative CT, die nach einem Median von 191

Tagen (Spannweite 62-1902 Tage, IQR 156-347 Tage) angefertigt wurde.

3.3.2 Pankreasvolumina

Das prioperativ gemessene Volumen des Pankreas nach Abzug des Tumorvolumens (wie zuvor
im Abschnitt Methoden beschrieben) betrug im Median 58,0 ml (45,4-73,0 ml).

Bei den 17 Patienten mit préoperativer und erster postoperativer CT lag das Pankreasvolumen
in der ersten postoperativen CT bei einem Median von 25,3 ml, entsprechend 43,6% des
Ausgangsvolumens.

Fiir alle 24 Patienten der Studie betrug das Pankreasvolumen in dieser ersten postoperativen
Messung im Median 26,7 ml mit einer IQR von 18,2 bis 52,2 ml.

Der Vergleich des in der ersten postoperativen CT gemessenen Pankreasvolumens zum Befund
in der zweiten postoperativen CT bei 22 Patienten ergab eine statistisch signifikante
Volumenzunahme von 25,6 ml auf 30,6 ml, der p-Wert lag bei 0,008.

Ebenso mit einem p-Wert von 0,001 statistisch signifikant war die Steigerung des
Pankreasvolumens von der ersten zur dritten CT in der Analyse von 18 Patienten mit einer
Zunahme von 26,7 ml auf 37,9 ml (24,7-58,4 ml).

Auch die Priifung der Volumenédnderung von der zweiten zur dritten postoperativen CT bei 16
Patienten erbrachte eine mit p=0,003 statistisch signifikante Zunahme von 29,2 ml (16,1-53,9
ml) auf 31,1 ml (21,4-64,1 ml).

Zusammenfassend konnte mit der CT-basierten Volumetrie eine erhebliche, anhaltende und
statistisch  signifikante Zunahme des Pankreasvolumens nach Pankreaslinksresektion

beobachtet werden.
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Die Abbildungen 2a bis 2d zeigen exemplarisch die CT-Volumetrie des Pankreas eines
Patienten im postoperativen Verlauf. Deutlich zu erkennen ist die Volumenzunahme der
Bauchspeicheldriise in Abb. 2¢ gegeniiber Abb. 2a. Zur Verdeutlichung ist das Pankreas in
Abb. 2b und 2d griin markiert.

Abbildungen 2a-2d:

CT-Volumetrie des Pankreas zu zwei verschiedenen postoperativen Zeitpunkten, mit und ohne farbliche
Hervorhebung des Pankreas
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Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der pra- und postoperativen Pankreasvolumetrie.

Tabelle 4: Pankreasvolumen vor und zu verschiedenen Zeitpunkten nach
Pankreaslinksresektion

Patienten CT 1.CT 2.CT 3.CT p-Wert
prdoperativ | postoperativ | postoperativ | postoperativ
Zeit bis OP, | 29 (Bereich 1- | 9 (Bereich 0-27; | 55 (Bereich 21- | 191  (Bereich
Tage 902; IQR, 5-76) | IQR, 7-13) 141; IQR, 34- | 62-1902; IQR,
105) 156-347)
n=24 58,0ml  (454- | 26,7ml (18,2- | 30,6ml (22,8- | 37.9ml (24,7-
73,0ml) 52,2ml) 65,4ml) 58,4ml)
n=22 25.6ml  (17,3- | 30,6ml  (22.8- 0,008* (0,04%*)
54,5ml) 65,4ml)
n=18 26,7ml (15,6 379ml  (24,7- | 0,001* (0,005%)
44,2ml) 58,4ml)
n=16 292ml  (16,1- | 31,Iml  (21,4- | 0,003* (0,015%)
53,9ml) 64,1ml)
n=17 58.0ml  (454- | 253ml (17.8- <0,001*
73,0ml) 38,6ml) (<0,005%)
n=13 58.0ml  (454- 292ml  (23,0- | 0,004* (0,02%)
73,0ml) 60,4ml)

CT, Computertomographie. Die Daten werden als Median und Interquartilbereich dargestellt. P-Werte

in Klammern wurden nach der Bonferroni-Methode fiir multiples Testen korrigiert.
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Abbildung 3 stellt die Ergebnisse der Pankreas-Volumetrie prda- und postoperativ sowie die

bestehenden Signifikanzen als Boxplots dar.
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Abbildung 3:

Die Boxplots zeigen die Pankreasvolumina vor und zu verschiedenen Zeiten nach Pankreaslinksresektion.
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3.4 CT-basierte Lebervolumetrie

3.4.1 Verfiigbarkeit von Daten zum Lebervolumen zu verschiedenen Zeitpunkten

Neben der Volumetrie des Pankreas wurde auch eine Volumetrie der Leber durchgefiihrt.
Eine praoperative Lebervolumetrie war bei 16 von 24 Patienten (66,7%) verfiigbar.

Der Zeitabstand zwischen der CT-Aufnahme und der Pankreaslinksresektion lag im Median bei
16 Tagen (Spannweite 1-902 Tage, IQR 4-61 Tage).

Bei jeweils 18 von 24 Patienten (75%) wurden eine erste und eine dritte postoperative CT im
Abstand von 9 Tagen (Spannweite 3-27, IQR 8-15 Tage) bzw. 114 Tagen (Spannweite 19-1274
Tage, IQR 44-208 Tage) nach dem Eingriff durchgefiihrt.

3.4.2 Lebervolumina

Das praoperativ bestimmte Lebervolumen betrug im Median 1510 ml (Spannweite 1056-2673
ml, IQR 1310-1791 ml).

In der ersten postoperativen CT lag das Lebervolumen bei den 16 Patienten mit praoperativer
Vergleichsmessung bei 1651 ml (Spannweite 1204-3073 ml, IQR 1601-2147 ml), dies
entspricht einer Volumenzunahme um 9,3%, die mit einem p-Wert von 0,007 statistisch
signifikant ist.

Bei Betrachtung aller 18 Patienten fand sich in der ersten postoperativen Volumetrie ein
Lebervolumen von 1681 ml im Median (Spannweite 1204-3073 ml, IQR 1601-2188 ml).

In der dritten postoperativen CT ergab sich ein Lebervolumen von 1565 ml (Spannweite 1050-
2489 ml, IQR 1453-1915 ml), dies entspricht einer Abnahme gegeniiber dem Ergebnis in der
ersten postoperativen CT um 116 ml bzw. 6,9%.

Diese Volumenabnahme der Leber im Verlauf ist mit einem p-Wert von 0,039 statistisch
signifikant.

Das mediane Lebervolumen am Ende des Beobachtungszeitraums unterschied sich nicht
statistisch signifikant vom praoperativen Wert.

Insgesamt zeigte sich also im Vergleich zur deutlichen und anhaltenden Volumenzunahme des

Pankreas nach Pankreaslinksresektion beim Lebervolumen nur eine voriibergehende

20



Volumenzunahme, die sich am Ende des Beobachtungszeitraums weitgehend zuriickgebildet
hatte.

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der pra- und postoperativen Lebervolumetrie aufgefiihrt.

Tabelle 5: Lebervolumen vor und zu verschiedenen Zeitpunkten nach Pankreaslinksresektion

Patienten CT prioperativ 1.CT 3.CT p-Wert
postoperativ postoperativ
Zeit bis OP, Tage | 16 (Bereich 1-902; | 9 (Bereich 3-27; | 114 (Bereich 19-
IQR, 4-61) IQR, 8-15) 1274; IQR, 44-
208)
n=18 1510ml (1056-2673; | 1681ml (1204- | 1565ml (1050-
1310-1791ml) 3073; 1601- | 2489; 1453-
2188ml) 1915ml)
n=16 1510ml (1056-2673; | 1651ml (1204- 0,007*
1310-1791ml) 3073; 1601-
2147ml)
n=18 1681ml (1204- | 1565ml  (1050- | 0,039*
3073; 1601- | 2489; 1453-
2188ml) 1915ml)
n=16 1510ml (1056-2673; 1637ml  (1050- | 0,278
1310-1791ml) 2489; 1346-
1940ml)

CT, Computertomographie. Die Daten werden als Median und Interquartilbereich dargestellt. Die p-
Werte bezichen sich auf einen Vergleich mit den préoperativen Werten. P-Werte <0,05 sind mit *

gekennzeichnet.
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Abbildung 4 zeigt die Ergebnisse der prd- und postoperativen Lebervolumetrie und die

signifikanten Verdnderungen als Boxplots.
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Die Boxplots zeigen die Lebervolumina vor und zu verschiedenen Zeiten nach Pankreaslinksresektion.
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3.5 Pankreas- bzw. Leberfunktion

Keiner der Patienten nahm vor der Operation Pankreasenzyme ein, 12/24 (50%) der Patienten
erhielten nach der Pankreaslinksresektion oral Pankreasenzyme.

Bereits vor dem Eingriff hatten 4 von 24 Patienten (17%) einen Diabetes mellitus, postoperativ
trat bei 3 Patienten noch in der Hospitalisierungsphase neu ein Diabetes mellitus auf, somit
hatten 7/24 Patienten (29%) postinterventionell einen Diabetes mellitus.

Tabelle 6 zeigt die Daten fiir die exo- und endokrine Pankreasfunktion vor und nach OP.

Tabelle 6;: Endo- und exokrine Pankreasfunktion vor und nach Pankreaslinksresektion

Orale Pankreasenzymsubstitution vor Operation | 0/24 (0%)
Orale Pankreasenzymsubstitution nach 12/24 (50%)
Operation

Diabetes mellitus vor Operation 4/24 (17%)
Diabetes mellitus nach Operation 7/24 (29%)

Daten werden als Anzahl (%) fiir nominelle Daten angegeben.

Die Leberenzyme stiegen im postoperativen Verlauf voriibergehend im Vergleich zu den
prdoperativen Werten an, dabei war der Anstieg der AP und y-GT bei der ersten und zweiten
postoperativen Kontrolle statistisch signifikant.

Am Ende der postoperativen Follow-up-Periode bestanden keine statistisch signifikanten
Abweichungen der erfassten Werte im Vergleich zu den préoperativen Werten bis auf eine
statistisch signifikante, jedoch klinisch nicht relevante Abnahme der GPT von im Median 30
U/L préoperativ auf 18 U/L postoperativ.

In Tabelle 7 sind die Verldufe der Serum-Leberenzyme vor und nach Linksresektion aufgefiihrt.

Tabelle 7: Serum-Leberenzyme vor OP und zu verschiedenen postoperativen Zeitpunkten

Referenz- | Vor-OP | Post-OP | p- 2.post-OP | p- 3.post- p-
bereich Wert Wert | OP Wert
GOT 10-50 U/L 30 43 0,609 28 0,813 | 34 0,786
(17-58; (17-75; (18-81; (17-3568;
26-40) 27-50) 21-43) 26-64)
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GPT |10-50U/L |30 32 0,389 |19 0,218 [ 18 0,016*
(12-114; | (10-946; (10-216; (7-1498;
19-48) | 19-61) 16-43) 15-28)

y-GT | <66 U/L 49 116 0,008* | 77 0,025* | 56 0,646
(15-356; | (42-625; (15-418; (12-366;
25-102) | 46-180) 57-119) 31-145)

AP 40-129 UL | 95 142 0,023* | 123 0,029% | 123 0,386
(47-425; | (44-613; (64-617; (61-289;
58-106) | 86-178) 94-140) 81-182)

GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; AP, alkalische Phosphatase; GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; y-
GT, gamma-Glutamyltranspeptidase. Die Daten werden als Median (Spannweite; Interquartilbereich) dargestellt.
Die p-Werte beziehen sich auf einen Vergleich mit den prioperativen Werten. P-Werte <0,05 sind mit *

gekennzeichnet.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns waren die verfiigbaren Daten fiir Amylase und
Lipase sowie Glucose und HbAlc zu unvollstindig fiir eine statistische Auswertung.
Pathologisch erhohte Glucosewerte pra- bzw. postoperativ bestanden bei den sieben Patienten
mit vorbestehendem bzw. neu aufgetretenem Diabetes mellitus. Aufgrund der

Unvollstindigkeit der Daten wird auf eine tabellarische Auflistung verzichtet.
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4 Diskussion

Die Mechanismen der Pankreasregeneration sind Gegenstand zahlreicher Studien, da die aus
einer Pankreasschiddigung resultierende exokrine und endokrine Insuffizienz grof3e klinische
Relevanz hat.

Insgesamt hat das juvenile Pankreas offensichtlich eine grof3ere Regenerationsfahigkeit als das
adulte und das exokrine Kompartiment wiederum eine grofere, als das endokrine (Zhou et al.,
2018).

Zu einem geringen Teil erfolgt die Nachbildung neuen Pankreasgewebes im Tiermodell durch
vermehrte Replikation der liberlebenden exo- bzw. endokrinen Zellen, ein Mechanismus, der
auch der fortlaufenden Organhomdostase dient. (Dor et al., 2004).

Gerade menschliche adulte B-Zellen sind jedoch offenbar nur sehr begrenzt replikationsfahig,
obwohl sie bei Schwangerschaft und Adipositas auch zur Hyperplasie fahig sind (Risbud et al.,
2003).

Im Wesentlichen erfolgt die Regeneration des Pankreas nach Schiadigung durch eine partielle
Rekapitulation der embryonalen Entwicklung.

Das Wiederauftreten embryonaler Transkriptionsfaktoren wie Pdx1 und Ptfla weist auf die
Existenz multipotenter Vorlduferzellen hin, die sich durch Dedifferenzierung reifer Zellen
bilden, initiiert bereits innerhalb weniger Stunden nach der Schiadigung (Zhou et al., 2007;
Jensen et al., 2005; Sumi et al., 2000; Hardikar et al., 2004; Pan et al., 2013).

Es wird hierbei  kontrovers  diskutiert, ob  die = Ausgangszellen  dieses
Dedifferenzierungsvorgangs die Azinuszellen (Zhou et al., 2007; Jensen et al., 2005; Pan et al.,
2013; Ziv et al., 2013) oder Duktuszellen sind (Sumi et al., 2000; Inada et al., 2008), da
Zelllinien-Verfolgungsmodelle zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen (Ziv et al., 2013;
Inada et al., 2008).

Das Vorhandensein pluripotenter Stammzellen wird ebenso immer wieder als Mdoglichkeit
aufgeworfen, jedoch konnten solche Zellen bislang nicht eindeutig nachgewiesen werden
(Hardikar et al., 2004).

In jedem Fall kommt es zunéchst zur Proliferation der Génge, gefolgt von Formung neuer Inseln
und Azini, wobei die Vorlduferzellen wieder zu reifen Duktus-, Azinus- und endokrinen Zellen

differenzieren und danach nicht mehr nachweisbar sind.
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Schliisselfaktoren des Regenerationsprozesses sind die oben erwdhnten embryonalen
Transkriptionsfaktoren Pdx1 und Ptfla, die die Differenzierung von B-Zellen und exokrinen
Zellen steuern. Zahlreiche Wachstumsfaktoren wirken als Mitogene fiir exokrine Zellen,
darunter zum Beispiel EGF (epidermaler Wachstumsfaktor) und TGF-a (transformierender
Wachstumsfaktor o). Mitogene flir B-Zellen sind beispielsweise Reg-Gene (Regenerations-
Gene) sowie FGF (Fibroblasten-Wachstumsfaktor) und HGF (Hepatozyten-Wachstumsfaktor)
(Risbud et al., 2003; Sumi et al., 2000). Die Wirkung dieser und anderer Wachstumsfaktoren
wird unter anderem iiber den MAP-Kinase (Mitogen-aktivierte Proteinkinasen) -Signalweg
vermittelt (Morisset et al., 1999). Ebenso haben Hormone wie Insulin, Gastrin und
Cholecystokinin wachstumsfordernde Effekte auf die Bauchspeicheldriise (Sumi et al., 2000;
Muranaka et al., 1995; Friess et al., 1998).

Die Plastizitit der Pankreaszellen kann auch durch Transdifferenzierung differenzierter Zellen
zur Regeneration beitragen bzw. bei Mutationen und Deletionen zur Bildung von
Prakanzerosen und Malignomen fiihren (Ziv et al., 2013).

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war es, mittels CT-basierter Volumenanalyse
die Fidhigkeit des erwachsenen menschlichen Pankreas zur Regeneration nach
Pankreaslinksresektion zu untersuchen.

Die Ergebnisse zeigen einen betrdchtlichen und anhaltenden Volumenzuwachs des Pankreas
nach partieller Resektion.

Innerhalb von zwei Monaten nach dem Eingriff fand sich eine signifikante
Volumenvermehrung des verbliebenen Pankreasrests mit weiterer signifikanter Zunahme
wihrend eines ca. sechsmonatigen Nachbeobachtungszeitraums.

Von den 24 untersuchten Patienten wiesen 22 (89%) einen signifikanten Anstieg des
Pankreasvolumens in der Nachbeobachtungsperiode von im Median 191 Tagen nach dem
ersten postoperativen CT auf. Nur bei einem Patienten wurde eine Abnahme des
Pankreasvolumens um 6,5 ml bzw. 41% festgestellt, der andere Patient zeigte ein nahezu
konstantes Volumen mit einer geringen Reduktion um 0,8 ml bzw. 1,1 %.

Der Patient mit Abnahme des Pankreasvolumens litt unter einem ausgedehnten
undifferenzierten Liposarkom des Retroperitoneums mit 16 cm Durchmesser und Ummauerung
von Niere und Pankreas sowie Infiltration des M. iliopsoas und des Zwerchfellschenkels. Die
Ursache der Abnahme des Pankreasvolumens ist unklar, mdglicherweise besteht ein

Zusammenhang mit der ausgedehnten Operation.
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In zahlreichen Tierversuchen konnte seit den 1970er Jahren mittels verschiedener
Schiadigungsmodelle eine betrichtliche Regenerationsfahigkeit des Pankreas nachgewiesen
werden.

In verschiedenen Studien an Ratten kam es nach 60-90 %iger Teilresektion innerhalb von zwei
bis drei Monaten zu einer betridchtlichen Volumenzunahme des Pankreasrests auf etwa das
doppelte Gewicht im Vergleich zu dem Gewichtsdquivalent scheinoperierter Tiere (Bonner-
Weir et al., 1983; Bonner-Weir et al., 1993; Brockenbrough et al., 1988; Pap et al., 1991).
Hierbei zeigte sich histologisch ein Anstieg der Mitoserate sowohl der exo- als auch der
endokrinen Zellen auf das drei- bis vierfache im Vergleich zu den Kontrolltieren (Bonner-Weir
et al., 1983; Brockenbrough et al., 1988).

Das Ausmal} der Regeneration stieg dabei mit dem Ausmal} der Resektion an, was im Sinne
einer verstirkten Regenerationsstimulation gewertet wurde (Pearson et al., 1977).

Auch ein Resektionsmodell bei Schweinen ergab ein dhnliches Ausmall der Regeneration mit
einer vergleichbaren zeitlichen Dynamik (Morisset et al., 2000).

Andere Tiermodelle benutzten unter anderem die Induktion von nekrotisierenden
Pankreatitiden durch passagere Duktusobstruktion mittels Ballonkatheter bei Opossums
(Ruenzi et al., 1995), passagere Abklemmung der Milzarterie bei Ratten (Warzecha et al.,
2005), Duktusligatur bei Mdusen (Inada et al., 2008) sowie chemisch induzierten Pankreatitiden
bei Midusen (Desai et al., 2007; Jurkowska et al., 1992).

Im Gegensatz hierzu gab es bislang nur wenige Untersuchungen oder Fallberichte zur
Pankreasregeneration bei Menschen.

In einem Fallbericht aus Argentinien wurde ein Jahr nach Pankreaskorpus- und -
schwanzresektion aufgrund eines muzindsen Zystadenoms bei einer 56jdhrigen Frau mittels CT
eine vollstindige Regeneration des Pankreas nachgewiesen (Schlegel et al., 2000).

Bei 22 Neugeborenen mit Nesidioblastose und 90-95%iger Resektion des Pankreas konnte nach
40 Monaten sonographisch bei 12 Kindern eine vollstindige und bei vier Kindern eine
unvollstandige Regeneration mit Fehlen des Pankreasschwanzes nachgewiesen werden
(Berrocal et al., 2005). Es ist davon auszugehen, dass die Regenerationsfihigkeit des
frithkindlichen Pankreas aufgrund der Mechanismen der Regeneration, die oben erldutert
wurden, wesentlich ausgeprégter ist, als beim Erwachsenen.

In einer Studie zur Pankreasregeneration nach 50-60%iger Pankreaskopfresektion aufgrund

maligner Erkrankungen in 21 Fillen fand sich nach zehn Monaten Verlaufsbeobachtung
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computertomographisch keine Anderung der GroBe des Pankreasrests, jedoch nach 21 Monaten
eine signifikante Abnahme der Breite von Pankreaskorpus und -schwanz (Tsiotos et al., 1999).
Die initiale Grofenkonstanz des Pankreasrests und nachfolgende Grof3enabnahme hatte keine
erkennbare Ursache, es gab keinen Anhalt fiir eine Mangelerndhrung oder ein Malignomrezidiv
und die Patienten wiesen auch keine Symptome fiir eine endo- oder exokrine Insuffizienz auf.
Diskutiert wurden ein fehlender Regenerationsreiz durch ein zu geringes Ausmal} der Resektion
oder das Fehlen der fiir die Regeneration notwendigen Matrix nach Resektion im Gegensatz
zum Defektzustand nach Pankreatitis.

Allerdings bestanden auch in der vorliegenden Arbeit vergleichbare Parameter beziiglich der
Resektionsquote und postoperativem Fehlen der Matrix, mit dabei deutlich nachweisbarer
Volumenzunahme.

Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit erfolgte die Messung des Pankreas jedoch nur in zwei
Ebenen, ndmlich Lange und Breite des Korpus und Schwanzes, was zu einer Unterschiatzung
des Volumens gefiihrt haben konnte. Im pankreatikointestinalen Anastomosenbereich ist die
Darstellung des Pankreas durch Luftiiberlagerung auBerdem technisch schwieriger.

Bei 55 Patienten nach Pankreatikoduodenektomie wurde in einer weiteren Arbeit nach 55
Monaten eine CT-basierte Volumetrie des Pankreasrests durchgefiihrt (You et al., 2012).
Hierbei zeigten sich hypertrophe Verdnderungen bei 13 Patienten und atrophe Verdnderungen
bei 29 Patienten. Das Volumen lag postoperativ bei 46,5% und sank nach 55 Monaten auf
31,5% des praoperativen Volumens ab. Der Fokus der Studie lag in erster Linie auf den Folgen
der Pankreasresektion fiir den Glucosestoffwechsel im Langzeitverlauf. Hier zeigte sich jedoch
keine Korrelation zwischen dem Neuauftreten oder der Verschlechterung eines Diabetes
mellitus und dem postoperativen Volumen des Pankreasrests. Atrophe Verdnderungen wurden
als Folge adjuvanter Chemotherapien oder Bestrahlungen interpretiert, hypertrophe
Verdanderungen als mogliche entziindliche Organschwellung in Folge von postoperativen
Fisteln oder vermehrte Wachstumsstimulation als Reaktion auf erhdhte Glucosespiegel im Blut.
Die Abweichungen zur vorliegenden Arbeit konnten allerdings auch durch die erschwerte
Abgrenzbarkeit des Pankreasrests im Anastomosenbereich sowie eine geringere
Wachstumsstimulation durch den Cholezystokinin (CCK)-Mangel nach Duodenektomie

bedingt sein.
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Im Gegensatz zu den beiden letztgenannten Studien konnte in der vorliegenden Arbeit eine
signifikante Volumenzunahme des Pankreasrestgewebes nach partieller linksseitiger
Pankreatektomie gezeigt werden.

Die jiingste Studie zur Pankreasregeneration nach Linksresektion analysierte 67 Patienten
retrospektiv mittels manueller CT- oder MRT-basierter Volumetrie 3, 6, 9 und 12 Monate nach
der Operation. Bei 33 der 67 Patienten (49,3%) fand sich eine Volumenzunahme von median
5,08 ¢cm?, 26 Patienten (38,8%) zeigten eine Volumenabnahme von median 6,36 cm?, die
restlichen 8 Patienten (11,9%) wiesen keine relevante Anderung des Pankreasvolumens auf. In
der Subgruppe der 37 Patienten mit duktalem Adenokarzinom des Pankreas trat eine
postoperative Hypertrophie signifikant seltener auf als bei den Patienten mit anderen
Pankreaspathologien und die Hypertrophie war mit einem signifikant kiirzeren Uberleben
assoziiert. Die Ursache hierfiir ist unklar, da in dieser Untergruppe Karzinomrezidive bei
Patienten mit postoperativer Hypertrophie nicht hdufiger auftraten als bei Patienten mit
Atrophie. Die Autoren diskutieren einen Einfluss des bei den betroffenen Patienten signifikant
hoheren Tumormarkers CA 19-9 als mdglichen Wachstumsfaktor, der sowohl eine
Hypertrophie gesunden Pankreasgewebes, als auch ein Wachstum von Tumorzellen
hervorrufen konnte. Ein weiterer signifikanter Zusammenhang wurde fiir die Assoziation von
postoperativer Hypertrophie mit geringerer Fibrose am Pankreasresektionsrand in der
Subgruppe mit anderen Pathologien als duktalem Adenokarzinom nachgewiesen. Ansonsten
ergaben sich keine Korrelationen zwischen klinischen Parametern, Ausmalf} der Resektion oder
Expression von Regenerationsmarkern im Resektat und dem Auftreten einer Hyper- bzw.
Atrophie. Auch hatte das postoperative Pankreasvolumen keinen signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung eines postoperativen Diabetes. Die exokrine Funktion wurde wegen der
routinemdfigen Substitution von Pankreasenzymen nach der Linksresektion nicht beurteilt

(Klupp et al., 2019).

Hinsichtlich der exokrinen und endokrinen Pankreasfunktion lagen aufgrund des retrospektiven
Designs der vorliegenden Studie zu wenige Daten fiir eine zuverldssige Aussage vor.
Wihrend vor der Operation keiner der 24 Patienten orale Pankreasenzyme einnahm, erhielten
postoperativ 12 Patienten (50%) eine Enzymsubstitution.

Es ist jedoch unklar, ob diese Patienten die Enzyme tatséchlich aufgrund manifester exokriner

Insuffizienz oder eher prophylaktisch erhielten.
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Vier Patienten (17%) litten schon praoperativ an einem Diabetes mellitus, bei weiteren drei
Patienten (13%) trat innerhalb des postoperativen Nachbeobachtungszeitraums ein Diabetes
mellitus neu auf. Fiinf der insgesamt sieben von Diabetes betroffenen Patienten erhielten
postoperativ auch Pankreasenzyme.

In einer élteren Studie zur endokrinen und exokrinen Pankreasfunktion mit im Median
fiinfjdhriger Nachbeobachtung nach Nekrosektomie bei 44 Patienten entwickelten 36% einen
Diabetes mellitus und 25% eine Steatorrhoe, wobei 11% der Patienten von einer kombinierten
Insuffizienz betroffen waren (Tsiotos et al., 1999).

Eine aktuelle groBe retrospektive Analyse von iiber 1700 Patienten mit
Pankreatikoduodenektomie oder distaler Pankreatektomie iiber einen Zeitraum von im Median
17,9 Monaten ergab eine postoperative endokrine Insuffizienz bei 20% der Patienten nach im
Median 21 Monaten und eine exokrine Insuffizienz bei 36% der Operierten nach im Median 14
Monaten. Das Risiko fiir einen Diabetes mellitus war bei distaler Resektion signifikant erhoht,
wihrend die exokrine Insuffizienz signifikant hidufiger nach Pankreatikoduodenektomie auftrat
(Kusakabe et al., 2019).

Generell erhoht eine Pankreasresektion ab einem entfernten Volumen von 50-60% das Risiko
der Entwicklung eines insulinabhidngigen Diabetes mellitus (Zhou et al., 2018).

Weitere prospektive Studien sind notwendig, um den Zusammenhang zwischen
Pankreasteilresektion und Verlust der Pankreasfunktion sowie Ausmall einer moglichen
Erholung der endo- bzw. exokrinen Funktion bei einer Volumenzunahme des Pankreasrests zu

erforschen.

Im Gegensatz zum anhaltenden Anstieg des Pankreasvolumens nach Pankreaslinksresektion
zeigte die ebenfalls durchgefiihrte Volumetrie der Leber eine statistisch signifikante, aber nur
passagere, perioperative Volumenzunahme. Diese LebervergroBerung konnte durch
Wachstumsfaktoren wie TGF-a und Hormone wie Insulin und Glucagon angeregt werden, die
nach der Pankreasteilresektion freigesetzt werden (Michalopoulos et al., 1997). Dies lésst eine
enge Beziehung zwischen Leber und Pankreas vermuten, da beide Organe wihrend der
Regeneration auf dhnliche Wachstumsfaktoren sowie Mediatoren wie Zytokine zu reagieren
scheinen. Tatséchlich {iben einige dieser Wachstumsfaktoren proliferative Stimuli sowohl auf

das Pankreas, als auch die Leber aus (Furuta et al., 2000).
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Die Riickbildung der anfanglichen Vergréerung des Lebervolumens konnte auf ein gedndertes
postoperatives Essverhalten bzw. eine postoperative Malassimilation der Patienten
zuriickzufiihren sein. Es wurde gezeigt, dass Niedrigenergiedidten das Lebervolumen bereits
innerhalb von zwei Wochen signifikant reduzieren konnen (Peter et al., 2013).

Hierzu passt die statistisch signifikante Gewichtsabnahme der Patienten von 69 +/- 9 kg
praoperativ auf 63 +/- 8 kg nach dem Eingriff.

Eine mogliche Ursache fiir die transiente postoperative Zunahme des Lebervolumens konnte
eine unspezifische postoperative Organschwellung sein.

Die Erfassung der Serum-Transaminasen pridoperativ und im postoperativen Verlauf zeigte
voriibergehende postoperative Anstiege, die nur fiir AP und yGT zeitweise signifikant waren.
Am Ende des Nachbeobachtungszeitraums fand sich nur fiir die GPT eine signifikante

Abnahme im Vergleich zum préoperativen Wert. Diese war jedoch ohne klinische Relevanz.

5 Zusammenfassung und Ausblick

Obwohl die Fihigkeit des Pankreas, sich nach Schiadigung wie operativer Teilresektion zu
regenerieren in zahlreichen Tiermodellen eindeutig belegt wurde, gab es bislang nur wenige
Studien sowie einzelne Fallberichte zur Regenerationsfahigkeit des erwachsenen menschlichen
Pankreas.

Ziel dieser Arbeit war es, in einer retrospektiven Analyse von Patienten mit
Pankreaslinksresektion unter Verwendung einer halbautomatischen Software mittels einer CT-
basierten Volumetrie des Pankreasrests das regenerative Potential des menschlichen Pankreas
zu evaluieren.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass das erwachsene menschliche Pankreas eine messbare
und betriachtliche Fiahigkeit zur Volumenregeneration nach partieller Resektion besitzt.

Die Durchfiihrung einer halbautomatischen Volumenanalyse auf Basis einer Multidetektor-
Computertomographie stellt ein sehr gut geeignetes Instrument zur Nachverfolgung der
Volumenentwicklung des nach Teilresektion verbliebenen Pankreasrestgewebes dar.

Weitere prospektive Studien werden bendtigt, um die Auswirkungen der Volumenregeneration

des Pankreas auf die endo- und exokrine Funktion zu evaluieren.
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7.1 Anhang I: Genehmigung der Ethikkommission

]

Teetnazhe UneerilEl Mocchen

Tectarnnbe  Inhea3ESL e - ekt il Kadbie - FIkkernissioa
[ERIT] o Sir B - TLTO RO - Senesr

| lerra Praf. Dr. R.IW. Schimid
Herm Dr. H. Algal

| leqm Dr. V. Phillip_

Il. Mediziniache Klin k

im Hause

P, D~
Mne B, Hoimant
Sellver aseraer Varsitzonder

Uazclhd bustalie

I=maningsr St 22
02C8.20°3 B1675 hineen
Projektnummer 5910113 (billc bei jedem Schriftrechael angooen; Sormety

Regeneration des Pankreas nach partieller Pankreatektomle

inforalored. un.ce
e cnmediur.ds

Seh- gesnrter Herr Kollage Phillip,

die Eihikkommissicn hat das von hnen eingereichte, aben genannts.
Farschungsvorhaben iin verkorzten Yerfahren abgehzndsit

Zur S2gutachiung lag dis Bescareibung des Furschungsprojektss vor.

Cia Ethikkommission. dia sich aus dem Vars Leenden

Herrn Pref. Dr, G, Schmidl, derm Stellvertretenden Yorsilzanden

Hemn Pref Dr. F.B. Hofmann und dem Juristen Herrn Prof. Dr. G.H. Schlund
zuzsammensctzie, kam zu folgendem Yotum:

Dlc Ethikkommission erhebt kelne Einwande gegen das o.g. geplante
Forschungeprojekt,

Nit t-eundlichem Gn. B

Prof, Dr. G. Schim dl
Yorsileander

7 CGGR-R Gallinieo.
SMElelunczr che schrearaizgrnga oder drenss Lele v vinsahs - Aar ese sind e sirar
Sl L ynlvie con Paafa e 2um YuizereRis ko Verkdhie s des Vo lialeny =i zunsichen (a0,

razh veszarli Tie
ArdaTngEr o =eiver Are o eehEerk malavanl whd Tolle 2rfordzeley, 131 aine 1
Farraniiodsliang Envesctininear<Srurg ez sicien

rack Pughiaslion dee Soude bt die Sikkornoissicn v dosardn 18 3ines Sordsid wees



7.2 Anhang II: Formular klinische Daten und Verlauf

Assiye Danninger, Doktorarbeit, Pankreasregeneration, Patientendaten

Nachname ‘ Vorname
Geburtsdatum
Geschlecht (0=7) |0 1 |
Grofle (cm)
Datum von: Aufnahme: OP: Entlassung:
Gewicht (kg) Vor OP
Nach OP (d n.OP)
Vorerkrankungen |Chron. Pankreatitis |PankreasCa
Outcomel
Verstorben (0=nein) 0 1
Todesdatum
Tage OP — Tod
Malignom 0 1
Outcome 2

Verweildauer Krhs
(in Tagen)

Outcome 3

Pankreas- 0 1
insuffizienz

Enzymsubstitution |0 1
Diabetes 0 1

OP-Indikation
(Diagnose fiir OP)

Pankreashistologie
(Pathologiebefund)

Splenektomie 0 1

Entfernung anderer | Milz Darm Leber Gallenblase
Organe

Laborwerte: Vor OP Nach (d)

Lipase

Amylase

HbAlc

GOT

GPT

gGT

AP
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