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2 Einleitung

Die postoperative Anastomoseninsuffizienz nach Osophagektomie mit Magenhochzug
zur Therapie des Osophaguskarzinoms stellt eine haufige und schwere Komplikation dar.
Ziel der Studie ist es den Einfluss von Gefal3plaques der versorgenden Arterien im
Anastomosengebiet auf eine spatere Anastomoseninsuffizienz und deren Therapie zu

zeigen.

Ausgewertet wurden praoperative CT-Bilder von Patienten, die nach einer
thorakoabdominellen Osophagektomie mit Magenhochzug eine Anastomoseninsuffizienz
entwickelten, sowie von einem weiteren Patientenkollektiv, die keine Insuffizienz

entwickelten als Vergleich.

Die CT-Bilder wurden hinsichtlich der vorhandenen bzw. nicht vorhandenen
Kalzifikationen in Aorta, Truncus coeliacus sowie der Arteria mesenterica superior
untersucht. Hierbei wurden die Anzahl und Ausdehnung - sowie ob es sich um punktuelle,
viertel-, halb-, oder zirkular angeordnete Plaques handelt - in den entsprechenden
Arterien gemessen. Verwendet wurden dabei 10mm CT- Schnitte.

2.1 Anatomie des Osophagus

Der Osophagus ist ein muskuldser Schlauch, der den Speisebrei vom Pharynx in den
Magen transportiert. Er hat eine Lange von etwa 25 cm und beginnt an der unteren Kante
des Ringknorpels auf HOhe des 6. bis 7. Halswirbels. Auf Hohe des 10. bis 11.
Brustwirbels miindet der Osophagus in die Kardia des Magens ein. Gliedern lasst sich
der Osophagus in drei Abschnitte: Die Pars cervicalis mit einer Lange von 5-8 cm liegt
der Wirbelsaule an, die Pars thoracica mit knapp 16 cm kreuzt den Aortenbogen und lauft
entlang des linken Hauptbronchus und die Pars abdominalis mit 1-4 cm Lange, die das
Zwerchfell durchtritt und in den Magen einmundet.

Daraus ergeben sich die 3 physiologische Engstellen des Osophagus, bestehend aus der
Ringknorpelenge mit dem oberen Osophagussphinkter, der Aortenenge der Pars

thoracica und der Zwerchfellenge bei Durchtritt des Osophagus durch das Zwerchfell.



Klinisch bedeutsam ist zudem die Unterteilung in einen cervikalen Abschnitt, einen
suprabifurkalen Abschnitt einschlielllich des Bereiches der Trachealbifurkation selber
sowie einen infrabifurkalen Abschnitt. Im suprabifurkalen Abschnitt des Osophagus
besteht ein enger Kontakt zum Tracheobronchialsystem und der Pleura, weshalb im Falle
eines dort lokalisierten Osophaguskarzinoms es zur Infiltration der Hauptbronchien und
der Trachea kommen kann. (27) Aufgrund dessen erachten Siewert et al. zusatzlich noch
die Einteilung der Osophaguskarzinome im Bezug zum Tracheobronchialsystem als
sinnvoll. (31) Der Wandbau des Osophagus zeigt die fiir den Gastrointestinaltrakt typische
Schichtung von Mucosa, Muscularis und Adventitia. Im abdominalen Drittel ist der
Osophagus von Serosa liberzogen.

Die Blutversorgung erfolgt zervical tber die A. thyroidea inferior, thorakal (iber Aste aus
der Aorta und die rechten Interkostalarterien und abdominal Uber die A. gastrica sinistra
und die A. phrenica inferior. Venos ist der Osophagus an die V. azygos und V. hemiazygos
angeschlossen und im abdominellen Abschnitt Uber die Magenvenen an das
Pfortadersystem.

Der Lymphabfluss ist sehr vielfaltig und drainiert in =zervicale, mediastinale,
tracheobronchiale und gastrale Lymphknotenstationen.

Die nervale Innervation erfolgt parasympathisch tber Aste des Nervus vagus und

sympathisch Uber postganglionare Fasern des Brust-Hals-Grenzstrangs.



2.2 Das Osophaguskarzinom
2.2.1 Epidemiologie

Jahrlich erkranken 450.000 Menschen weltweit neu am Osophaguskarzinom. (40) In
Deutschland hat das Osophaguskarzinom eine Inzidenz von 9,3 je 100.000 Personen pro
Jahr fur Manner und von 2,2 pro 100.000 Personen fur Frauen, sodass Manner somit vier-
bis funffach haufiger betroffen sind als Frauen. (22) Damit hatten Krebserkrankungen der
Speiserohre im Jahr 2018 bei Mannern einen prozentualen Anteil von 2,2 % an allen
Krebsneuerkrankungen in Deutschland, bei Frauen lag dieser Anteil bei nur 0,8 % (21).
Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag 2018 bei 26% bei den Mannern und bei 24% fiir Frauen
(22). Die beiden haufigsten histologischen Typen des Osophaguskarzinoms sind das
Adenokarzinom und das Plattenepithelkarzinom. Sehr selten treten auch undifferenzierte
Karzinome auf. (22, 21)

In den letzten Jahren konnte eine deutliche Zunahme der Inzidenz von Adenokarzinomen
verzeichnet werden. (1)

Den GroBteil der Osophaguskarzinome in Deutschland stellt mittlerweile das
Adenokarzinom mit insgesamt 47% dar. Bei Mannern ist dieser Anteil in den letzten
Jahren sogar auf 51% gestiegen. Plattenepithelkarzinome haben einen Anteil von 43%
an allen malignen Neubildungen der Speiserohre. Bei Mannern betragt der Altersgipfel
des Erkrankungsalters im Durchschnitt 68 Jahre, bei Frauen liegt dieser bei 71 Jahren
und somit im Mittel 3 Jahre spater. (22, 21)

2.2.2 Einteilung und Tumorklassifikation

Nach TNM-Klassifikation und UICC 2010 werden alle Karzinome, die bis 5 cm distal der
Kardia lokalisiert sind, noch als Osophaguskarzinom bezeichnet.

Das Osophaguskarzinom tritt vorwiegend am Osophaguseingang, auf Hoéhe des
Aortenbogens bzw. des linken Hauptbronchus, sowie an der Kardia bei Durchtritt durch
das Zwerchfell auf, somit also an den drei physiologischen Engstellen des Osophagus.



Hierbei betrifft das Adenokarzinom mit ca. 95% vorwiegend das distale Drittel des
Osophagus, wahrend das Plattenepithel-Karzinom mit 15% am zervikalen Osophagus
auftritt sowie mit 50% am mittleren Drittel und mit 35% am distalen Drittel.

Eine Besonderheit der Gruppe der Adenokarzinome stellt das Adenokarzinom des
dsophagogastralen Ubergangs (AEG) dar. Diese Gruppe wird nach Siewert wie folgt

eingeteilt:

Typ 1: Lokalisation des Karzinoms im distalen Osophagus, das Tumorzentrum befindet

sich zwischen 1cm und 5 cm oberhalb der Z-Linie

Typ 2: Lokalisation des Karzinoms an der Kardia, das Tumorzentrum befindet sich 1 cm

oberhalb bis 2 cm unterhalb der Z-Linie

Typ 3: Lokalisation des Karzinoms distal der Kardia, das Tumorzentrum befindet sich 2-5

cm unterhalb der Z-Linie

2.2.3 Risikofaktoren

Rauchen stellt einen erheblichen Risikofaktor fur die Entstehung des
Osophaguskarzinoms dar, sowohl fiir die des Plattenepithelkarzinoms als auch fiir die des
Adenokarzinoms. So zeigte eine multizentrische Fall-Kontroll-Studie aus Taiwan, dass
Tabakkonsum das Karzinomrisiko um das 5,9- bis 8,5-fache steigerte. Rauchen in
Kombination mit Alkoholkonsum erhohte das Risiko sogar um das 10- bis 23,9-fache im
Vergleich zu Nicht-Rauchern und Alkohol abstinenten Probanden. (12)

Anders als das Rauchen stellt Alkoholkonsum nur einen isolierten Risikofaktor fur das
Plattenepithelkarzinom des Osophagus dar. Eine Metaanalyse aus 13 Kohortenstudien
und 40 Fall-Kontroll-Studien aus Europa, Australien, Asien und den Vereinigten Staaten
zeigte, dass starker Alkoholkonsum auch mit einem hoheren Risiko fur
Plattenepithelkarzinome einhergeht als geringer Alkoholkonsum bzw. Abstinenz. So

wurde fur leichten Alkoholkonsum von weniger als 12,5 g pro Tag ein relatives Risiko fur



O0sophageale Plattenepithelkarzinome von 1,38 errechnet. Fur moderaten Alkoholkonsum
(12,5-50 g pro Tag) lag das relative Risiko bei 2,62 und fur starken Alkoholkonsum von
mehr als 50 g pro Tag bereits bei 5,54. (8)

Alkohol als Risikofaktor fir das Adenokarzinom des Osophagus sowie fir Karzinome des
dsophagogastralen Ubergangs ist hingegen nicht bewiesen. (35)

Dagegen stellen Ubergewicht (BMI 25-30 kg/m?) und Adipositas (BMI >30 kg/m?) (24),
sowie gastroosophagealer Reflux bzw. ein zuvor bekanntes Barrett-Syndrom (11) isolierte
Risikofaktoren fur das Osophageale Adenokarzinom bzw. das Adenokarzinom des
dsophagogastralen Ubergangs dar.

Gemeinsame Risikofaktoren fiir Platten- sowie fir Adenokarzinome des Osophagus sind
des Weiteren Achalasie (13,43) und Stenosen des Osophagus nach S&ure- oder
Laugeveratzungen (19).

2.2.4 Diagnostik des Osophaguskarzinoms

Laut ,Good Clinical Practice“-Ubereinkunft zahlen als Warnsymptome des
Osophaguskarzinoms  Inappetenz, gastrointestinale ~ Blutungen, rezidivierende
Dysphagie, Aspirationspneumonien oder Erbrechen sowie ungewollte
Gewichtsabnahme.

Zum Nachweis eines Osophaguskarzinoms ist dann die hochauflésende Video-
Endoskopie des oberen Verdauungstraktes mit mehreren Biopsien aus allen suspekten
Lasionen obligat.

Das Staging im Anschluss beinhaltet eine Endosonographie zur Einschatzung der lokalen
Infiltrationstiefe sowie des Nodalstatus, eine B-Bild Sonographie des Abdomens und
gegebenenfalls des Halses sowie ein Multidetektor-CT mit zusatzlich Kontrastmittelgabe
von Abdomen und Thorax und bei zervikaler Lokalisation des Tumors auch des Halses.
(14)



2.2.5 Therapie des Osophaguskarzinoms

Endoskopische Resektion

Die kurative endoskopische Resektion wird laut S3-Leitlinie von Dezember 2018 bei
intraepithelialen Neoplasien und mukosalen Karzinomen bei Vorliegen eines Barrett-
Osophagus durchgefiihrt. Hierbei wird eine endoskopisch en-bloc RO Resektion
angestrebt, es ermoglicht jedoch auch ein weiteres Staging zur Klarung der Frage nach
Tiefeninfiltration. Die nicht neoplastisch veranderte Schleimhaut des Barrett-Osophagus
soll im Zuge der endoskopischen Resektion anschliel3end thermisch abladiert werden.
Ist keine RO-Resektion endoskopisch madglich, bzw. liegt eine Venen- oder
Lymphinvasion, eine tiefe Submukosainvasion von mehr als 500 um oder eine schlechter
Differenzierungsgrad von mindestens G3 vor, sollte eine chirurgische
Osophagusresektion angestrebt werden. (14)

Chirurgische Resektion

Uber das Operationsverfahren und insbesondere den chirurgischen Zugang wird anhand
der Lokalisation und Ausdehnung des Karzinoms im Osophagus und der Tumorhistologie
entschieden. Ziel sollte immer ein kurativer Ansatz sein mit kompletter RO Resektion nach
oral, aboral und in der Zirkumferenz mit einem Mindestabstand zu den Schnittrandern von
2 bis 4 cm. Liegt bereits eine praoperativ erkennbare Fernmetastasierung (M1) vor, sollte
von einer Operation abgesehen werden, da sie in diesem Fall keinen prognostischen
Vorteil erbringt. (14)

Ist in der Operation kein RO-Ergebnis erreichbar, wird zunachst die Mdglichkeit der
Nachresektion diskutiert. Ist dies nicht moglich, sollte eine Radiochemotherapie in
Betracht gezogen werden. (14)

Bei Karzinomen im zervikalen Abschnitt des Osophagus ist die Operationsmethode der
Wahl entweder die totale Osophagektomie mit Rekonstruktion durch Magenhochzug oder

die zervikale Osophagektomie Uber einen zervikalen Zugang mit Sternotomie nach



McKeown mit ggf. Rekonstruktion durch ein freies Jejunuminterponat. Beide
Operationsverfahren sind minimalinvasiv moglich oder in Kombination mit einem offenen
Verfahren. Zudem sollte die Moglichkeit einer alleinigen Radiochemotherapie bedacht
werden, da es durch die langen Transpositionsstrecken des Magenhochzugs bzw. des
Jejunuminterponats haufiger zu Durchblutungsstérungen und in Folge dessen zu
Anastomoseninsuffizienz kommt. Zudem fiihrt die zervikale Osophagogastrostomie
haufig zu Speichelfisteln. Die somit stattfindende Sekundarheilung bedingt dann oftmals
Stenosen, die bougierungsbedurftig sind. Aufgrund dessen sollte - sofern moglich - immer
eine hohe intrathorakale Anastomose angestrebt werden. (33)

Ist der Tumor weniger als 4 cm aboral des oberen Osophagussphinkters lokalisiert,
besteht in der Regel Inoperabilitat. (14)

Ist das Karzinom im thorakalen Abschnitt des Osophagus lokalisiert, inklusive bei
Adenokarzinomen des osophagogastralen Ubergangs Typ 1 (AEG1), wird eine
transthorakale subtotale Osophagektomie mit Resektion des proximalen Magens und
Rekonstruktion mit Magenhochzug und hoch intrathorakaler Anastomose nach Ivor Lewis
durchgefuhrt (14). Bei dieser Art der Rekonstruktion ist es notwendig partiell die
Blutversorgung des Magens mitzuresezieren, da sonst eine Mobilisation des Magens
nicht moglich ist. Somit sind die Arteria gastroepliploica dextra und die Arteria gastrica
dextra bis auf kleine sporadische Aste der Arteria mesenterica superior die einzigen
versorgenden Arterien des nach thorakal hochgezogenen Magenschlauchs. (4) Ist bei
dem Patienten der Magenhochzug durch Vorerkrankungen oder Voroperationen des
Magens nicht maoglich, ist auch hier die Versorgung Uber ein Koloninterponat denkbar.
(14)

Bei Adenokarzinomen des 6Gsophagogastralen Ubergangs Typ 2 (AEG2) sind zwei
verschiedene Operationsverfahren maoglich, die fur jeden Patienten individuell diskutiert
werden sollten:

Die totale Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion oder eine transthorakale
Osophagektomie mit Magenteilresektion. Die Auswahl des Operationsverfahrens richtet
sich dabei in erster Linie nach der Ausdehnung und Lage der Haupttumormasse. (14)
Bei AEG3 Karzinomen ist die operative Methode der Wahl die transhiatal erweiterte totale
Gastrektomie mit distaler Osophagektomie. Hierbei erfolgt die Rekonstruktion meistens

Uber ein Roux-Y-Jejunuminterponat und End-Zu-Seit Osophagojejunostomie transhiatal
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im unteren Bereich des Mediastinums. Besteht eine sehr grol3e Ausdehnung des Tumors
sowohl in Magen als auch in Osophagus, wird in der Regel eine Osophagektomie mit
begleitender Gastrektomie und im Anschluss eine Rekonstruktion mit einem
Koloninterponat durchgefuhrt. (14)

Lymphadenektomie

Im Zuge der Osophagusresektion ist es aktuell Standard, eine Zweifeld-
Lymphadenektomie (LAD) durchzufuhren. Das bedeutet, dass die peritumoralen
Lymphknoten und die Lymphknoten entsprechend ihres Lymphabflussgebietes im
thorakalen und abdomialen Abschnitt mitentfernt werden. Bei zervikalen
Osophaguskarzinomen erfolgt eine Dreifeld-Lymphadenektomie, d.h. die Lymphknoten
des zervikalen Feldes werden zusatzlich noch mitreseziert.

Gemal’ der TNM-Klassifikation gilt der Nodalstatus als pNO, wenn mindestens 7 regionare
Lymphknoten mitentfernt wurden und histopathologisch tumorfrei sind. (14)

Eine multizentrische Studie aus dem Jahr 2008 hat jedoch gezeigt, dass eine Entfernung
von mindestens 23 statt nur sieben Lymphknoten einen signifikanten Uberlebensvorteil
mit sich bringt. (20)

Neoadjuvante Therapiekonzepte

Als neoadjuvante Therapiemoglichkeit steht bei operablen Adenokarzinomen des
Osophagus und des dsophagogastralen Ubergangs ab TNM-Stadium ¢T2 und bzw. oder
uN+ die Radiochemotherapie zur Verflugung. Nach Abschluss der neoadjuvanten
Therapie erfolgt in der Regel ein Re-Staging.

Im Anschluss an die Resektion wird bei gutem Ansprechen gegebenenfalls die Therapie
als alleinige Chemotherapie weiter fortgefuhrt. (14) Im Vergleich zu einer alleinigen
Resektion ohne vorherige Radiochemotherapie zeigt dieses Vorgehen einen deutlichen
Uberlebensvorteil der Patienten sowie einen groReren prozentualen Anteil an RO-
Resektionen. (38)
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FUr eine neoadjuvante Strahlentherapie hingegen gibt es laut einer Metaanalyse aus dem
Jahr 2004 mit 716 Patienten keinen Uberlebensvorteil im Vergleich zur alleinigen
Operation. (16)

Eine definitive Radiochemotherapie als zunachst alleiniges Therapiekonzept sollte nur
dann in Erwagung gezogen werden, wenn der Tumor als nicht resektabel eingeschatzt
wird, dem Patienten eine Operation nicht zugemutet werden kann oder dieser eine
Operation ablehnt.

Eine Ausnahme stellt hier nur das Plattenepithelkarzinom im zervikalen Osophagus dar.
In diesem Fall sollte die alleinige Radiochemotherapie einer Operation vorgezogen

werden, da die Morbiditat so signifikant geringer ist. (5)

2.3 Postoperative Anastomoseninsuffizienz als Komplikation nach Osophagektomie

Die postoperative Anastomoseninsuffizienz tritt bei 0-30% der Falle auf (39) und ist eine
gefiirchtete Komplikation nach Osophagektomien mit Magenhochzug. Sie ist assoziiert
mit einer verlangerten Hospitalisationsdauer, reduzierter Lebensqualitat und hoheren
Kosten fur das Gesundheitswesen. (39) Mit einer Mortalitatsrate von bis zu 50% (17) zahlt
die Anastomoseninsuffizienz somit zu den schwerwiegenden postoperativen
Komplikationen und ist damit auch die haufigste Ursache der postoperativen Mortalitat.
Dies ist vor allem durch die Kontamination durch Speichel und Speisebrei ausgeloste
Mediastinitis, Pneumonie, Fistel- oder Abszessbildung mit nachfolgender Sepsis zu
erklaren. (17)

Bezlglich der Rate an Anastomoseninsuffizienzen scheint es keinen Unterschied
zwischen Patienten mit Adenokarzinomen und Patienten mit Plattenepithelkarzinomen zu
geben. (9)

Ein Unterschied hingegen zeigt sich bei Patienten nach zervikaler Osophagogastrostomie
im Vergleich zu Patienten nach abdominothorakaler Resektion:

So entwickelten Patienten mit zervikaler Osophagogastrostomie in 10-25 % der Falle eine
Anastomoseninsuffizienz, wahrend die Rate bei abdominothorakalen Resektionen nur bei
unter 10% lag. (36)
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Hinsichtlich der mit Anastomoseninsuffizienz  assoziierten  Mortalitat nach
abdominothorakaler bzw. zervikaler Resektion gab es keine signifikanten Unterschiede.
(37)

Derzeit gibt es keine allgemein gultige Definition der Anastomoseninsuffizienz. (3)

Nach der Konsensklassifikation der Esophagectomy Complications Consensus Group
(ECCG) aus dem Jahr 2015 wird die Anastomoseninsuffizienz in drei Schweregrade
anhand der nachfolgenden therapeutischen Konsequenzen eingeteilt:

Grad 1: gut drainiert, ohne Sepsis; konservative Therapie indiziert

Grad 2: ausreichend drainiert, mit Sepsis; Ausschalten der Intestinalpassage indiziert
Grad 3: unzureichend drainiert, mit Sepsis; Fokussierung durch chirurgische Revision
indiziert

2.3.1 Risikofaktoren

Potentiell pradisponierende Faktoren fur die Entwicklung einer postoperativen
Anastomoseninsuffizienz stellen vorbestehende Komorbiditaten der Patienten,
neoadjuvante Therapien und Ischamie der Anastomosenregion dar. (2)

Die Sicherstellung einer spannungsfreien Anastomose und somit guter Durchblutung ist
hierbei ein durch den Chirurgen beeinflussbarer Faktor. (33) Ob ein schlechter
Gefalistatus des Patienten selber, z.B. durch arteriosklerotische Plaques, die Entwicklung
einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz begunstigen, ist bisher nicht genau belegt.

12



Gefallsklerosierung als Risikofaktor flr postoperative Anastomoseninsuffizienz

Wie bereits unter dem Abschnitt ,Chirurgische Resektion® beschrieben, erfolgt die
Blutversorgung des Magenschlauches nach Osophagektomie hauptsachlich tber die
Arteria gastrica dextra und die Arteria gastroepiploica dextra. (14, 4, 60) Eine
unzureichende Blutversorgung ist immer ein potentieller Risikofaktor fur
Wundheilungsstérungen  (2), wie in diesem Falle die postoperative
Anastomoseninsuffizienz.

Chang et al. haben 2018 in einer Studie mit 164 konsekutiven Patienten gezeigt, dass
eine Stenose des Truncus coeliacus mit einer hoheren Rate an postoperativen
Anastomoseninsuffizienzen korreliert. (4) Von 14 Patienten mit nachgewiesener
Anastomoseninsuffizienz hatten 12 Patienten in praoperativ angefertigten CT-Bildern eine
Stenose des Truncus coeliacus oder der Arteria mesenterica superior (p=0,004). Zudem
war der Grad der Stenosierung im Truncus coeliacus bei Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz ~ signifikant hoher als bei Patienten, die keine
Anastomoseninsuffizienz entwickelten (p<0,001).

Dagegen hatten isolierte Kalzifikationen in Aorta, Truncus coeliacus und dessen rechten
und  linken  Folgearterien  keinen  Einfluss auf das  Auftreten  von
Anastomoseninsuffizienzen. (4)

Aufgrund dessen schlagen Chang et al. eine praoperative CT-Untersuchung zur Messung
des Stenosegrades des Truncus coeliacus zur besseren Risikoabschatzung des
Auftretens einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz vor. (4)

Van Rossum et al. erstellten 2015 einen calcification score von 0-2 der Aorta, des Truncus
coeliacus, sowie dessen rechten und linken Folgearterien anhand von praoperativ
angefertigten CT-Bildern von 246 konsekutiven Patienten, die sich zwischen 2003 und
2012 einer Osophagektomie mit Magenhochzug nach Osophaguskarzinom unterzogen.
(39)

24% der 246 Patienten entwickelten postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz.
Patienten, die eine Atherosklerose mit Score 1 oder 2 aufwiesen, entwickelten in 27%
bzw. In 35% der Falle eine Anastomoseninsuffizienz, wahrend diese Rate bei Patienten
ohne Atherosklerose der Aorta (score 0) nur bei 16% lag.
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11 Patienten zeigten atherosklerotische Veranderungen der rechten Folgearterien des
Truncus coeliacus (A. hepatica communis, A. gastroduodenalis, A. gastroepiploica
dextra). Davon  entwickelten 6  Patienten  (55%) eine  postoperative
Anastomoseninsuffizienz. In der Gruppe der Patienten ohne Kalzifikationen der rechten
Folgearterien des Turnus coeliacus lag die Insuffizienzrate nur bei 22%. (39)

Auf Grundlage dieser Ergebnisse halten van Rossum et al. atherosklerotische Plaques
der Aorta und der rechten Folgearterien des Truncus coeliacus fur unabhangige
Risikofaktoren fur das Auftreten einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz. (39)
Dieses Ergebnis bestatigen Goense et al. 2016 mit ihrer Studie (6):

Goense et al. untersuchten 167 konsekutive Patienten nach Ivor-Lewis Osophagektomie
hinsichtlich der Gefal3sklerosierung mittels Kontarstmittel-CT. 24% der Patienten
insgesamt entwickelten postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz. 43 der Patienten
wiesen grole Plaques der Aorta auf (major calcifications), wovon 37% eine
Anastomoseninsuffizienz entwickelten. 56 Patienten hatten kleine Plaques der Aorta
(minor calcifications). Von dieser Gruppe litten 32% an einer postoperativen Insuffizienz.
Patienten hingegen, die keine Plaques in der Aorta aufwiesen, entwickelten nur in 9% der
Falle eine Insuffizienz der Anastomose. Aufgrundessen schlielfen Goense et al. darauf,
dass atherosklerotische Veranderungen der Aorta einen unabhangigen Risikofaktor fur
die Entwicklung einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz darstellen.

Kalzifikationen im Truncus coeliacus hingegen waren nicht signifikant mit dem Auftreten

von Anastomoseninsuffizienzen assoziiert. (6)

2.3.2 Pravention

Die genauen Umstande und Risikofaktoren, die eine Anastomoseninsuffizienz letztendlich
auslosen, sind sehr vielfaltig und noch nicht ausreichend erforscht. Daher hat die
Pravention zur Vermeidung der postoperativen Anastomoseninsuffizienz bislang noch
keinen grolRen Stellenwert im klinischen Alltag.

Chirurgisch beeinflussbar sind Faktoren, die die Wundheilung im Allgemeinen

beglnstigen, wie zum Beispiel eine spannungsfreie Anastomosennaht, ausreichender
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arterieller Blutzufluss und vendser Abfluss, sowie das Vermeiden von perioperativer
Hypotension. (36)

Zudem zeigen einige Studien, dass ein mangelhafter Ernahrungszustand und Hypoxie
durch pulmonale Vorerkrankungen oder neu entstandene pulmonale Komplikationen im
Zuge der Operation mit einer hOheren Rate an postoperativen Anastomoseninsuffizienzen
einhergehen. (36)

Ob und inwieweit ein schlechter Gefal3status des Patienten mit einem gehauften Auftreten
an postoperativen Anastomoseninsuffizienzen korreliert, ist noch nicht eindeutig geklart
und soll in dieser Studie naher betrachtet werden.

2.3.3 Diagnostik

Klinisch kann die postoperative Anastomoseninsuffizienz vollig asymptomatisch bis hin
zu einer fulminanten Sepsis mit Multiorganversagen erscheinen. (40) Haufig aul3ert sie
sich durch Schmerzen, Fieber, verminderte Vigilanz, Veranderung der Laborparameter
(Leukozytose, Anstieg C-reaktives Protein, Anstieg Procalcitonin) oder der
Drainagesekrete und Organversagen. (32,29)

Bei klinischem Verdacht sollte daher umgehend weitere Diagnostik eingeleitet werden, da
eine fruhe Diagnose der postoperativen Anastomoseninsuffizienz den Verlauf gunstig
beeinflusst und die Morbiditat und Mortalitat nach mehr als zwolf Stunden nach Auftreten
massiv ansteigen. (18,29)

Siewert et al. schlagen als Diagnostikum der Wahl die Endoskopie vor, da so genaue
Informationen Uber die Grole, Lokalisation, Ursache und Ausdehnung der
Anastomosendehiszenz gewonnen werden konnen. Zudem kann eine etwaige Nekrose
des Magenschlauchs beurteilt werden. (32)

Ein weiterer Vorteil der Endoskopie als Diagnostikmittel ist die Moglichkeit der Therapie
wahrend des Eingriffs. So sind eine Wundversorgung bzw. die Einlage von Sonden
moglich.
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Im Anschluss - sofern sich der Verdacht auf eine Anastomseninsuffizienz bestatigt hat -
soll dann eine Umgebungsdiagnostik hinsichtlich Fisteln und Flussigkeitssekretionen
mittels Rontgenkontrastdarstellung und Computertomographie erfolgen. (32)

Auch Griffin und Lamb vertreten die Meinung, dass eine routinemalige postoperative
radiologische Kontrastmitteldarstellung nicht sinnvoll ist, da die Diagnoserate zu gering,
die Zahl der falsch negativen Ergebnisse dagegen jedoch hoch war. (7)

2.3.4 Therapie

Zurzeit existiert kein allgemein gultiges Therapieschema fur die postoperative
Anastomoseninsuffizienz. (25) Moglich ist sowohl ein konservatives Vorgehen als auch
eine endoskopische Intervention oder eine Revision mittels Operation. Welche
therapeutische MalRnahme angezeigt ist, wird individuell nach klinischem Zustand des
Patienten, Ausmal} der Anastomosendehiszenz und vorherherrschenden Standards des
behandelnden Klinikums entschieden. (29)

Laut einer Review Studie von Verstegen et al. aus dem Jahr 2019 liegt die Mortalitatsrate
bei Anastomoseninsuffizienz bei 11% insgesamt. Nach konservativer Behandlung der
Anastomoseninsuffizienz verstarben 12% der Patienten, nach endoskopischer
Stenteinlage 14%, nach endoskopischer Drainage 8%, nach endoskopischer VAC-
Therapie 0%, und nach Operation 50%. (40)

Limitiert wird diese Studie jedoch dadurch, dass die unterschiedlichen Schweregrade der
Anastomoseninsuffizienz auch hier nicht erfasst bzw. verglichen werden konnten.

Nicht beachtet wurde die Lokalisation der Anastomose (intrathorakal oder cervikal), die
Grolde des Defektes, der Zustand des Magenschlauches (vital oder nekrotisch) sowie der
Allgemeinzustand und Prognose des Patienten gemessen z.B. anhand des APACHE-II-
Scores.
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Konservative Therapie

Die konservative Therapie bei postoperativer Anastomoseninsuffizienz beeinhaltet
Nahrungskarenz mit parenteraler Ernahrung, systemische Antibiotikagabe sowie ggf. das
Einbringen einer Magensonde oder weiterer perkutaner Drainagen und ist somit sehr
divers. (25) Bei Patienten mit deutlichen klinischen Zeichen einer
Anastomoseninsuffizienz, die konservativ behandelt wurden, lag die Mortalitat bei 30-
45%. Zudem kam es oft zu weiter persistierenden Leckagen. (29)

Aufgrund dieser relativ hohen Mortalitatsraten bei konservativem Vorgehen ist dieses
nach Meinung einiger Autoren nur bei Patienten mit einer minimalen

Anastomosendehiszenz sowie klinisch gutem Zustand vertretbar. (36)

Verschluss der Dehiszenz durch endoskopisch eingebrachte Fibrinkleber und Clips

Bei der endoskopischen Fibrinanwendung wird die Anastomosendehiszenz bzw. der
entstandene Fistelgang mittels submukosaler und intraluminaler Injektion von Fibrin
aufgefullt und so verschlossen. (29) Dies fuhrt oftmals zu einer Iokalen
Enzindungsreaktion mit Ausbildung von Granulationsgewebe. (29)

Schubert et al. berichten 2005, dass die alleinige Therapie mit Fibrinkleber sehr langwierig
und oftmals nicht zur vollstandigen Heilung fuhrend sei. (29) Haufig sind mehrere
Interventionen noétig und die enterale Ernahrung ist erst verzégert moglich. (29) Zudem
kam es in dem untersuchten Patientenkollektiv bei 33% zur Ausbildung von Stenosen, die
durch Uberschiel3endes Granulationsgewebe und Narbenbildung zu begrinden sind. (28)
Deshalb empfehlen Schubert et al. eine Therapie mittels Fibrinkleber und Clipping nur bei
Anastomosendehiszenzen von weniger als 30% Ausdehnung der Zirkumferenz. Sollte
dies trotzdem nicht zur Abheilung der Anastomoseninsuffizienz fuhren, soll ein

endoskopisches Stenting erfolgen. (29)
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Endoskopisches Stenting

Beim endoskopischen Stenting wird entweder ein Metallstent oder ein Plastikstent
eingesetzt, um die Anastomosendehiszenz zu verschlieRen und die Zeit bis zur
vollstandigen Abheilung zu verkurzen. In Fallserien werden Verschlussraten von bis zu
80% erreicht. (41)

Fraher wurden uberwiegend Metallstents verwendet. (30) Um ein Einwachsen des Stents
in das Gewebe zu vermeiden und so die spatere Explantation des Stents zu erleichtern,
wurden diese im Laufe der Zeit schlie3lich beschichtet. (30) Heutzutage gibt es vollstandig
beschichtete Metallstents, die sich bei Einlage selbst entfalten sowie komplett mit Silikon
beschichtete Plastikstents. (30)

Ein Vorteil der Plastikstents ist die Elastizitat des Materials, was die Einbringung des
Stents erleichtert und eine optimale Adaption an die Wand des Magenschlauchs
ermoglicht. Somit ist eine gute Abdeckung der Dehiszenz moglich. (29) Die
Silikonbeschichtung sorgt dafur, dass es im Vergleich zu den nicht oder nicht vollstandig
beschichteten Metallstents weniger zur Ausbildung von Granulationsgewebe kommt (30)
und durch die Verformbarkeit der Silikonstents die Explantation auch leichter ist. (29) Der
Nachteil der Silikonbeschichtung ist jedoch die hohere Rate an Migrationen des Stents in
angrenzende Gewebe. (30)

Schubert et al. 2005 empfehlen ein  endoskopisches  Stenting bei
Anastomosendehiszenzen bis 70% Ausdehung. Bei Insuffizienzen von mehr als 70% der
Zirkumferenz war meist eine operative Korrektur im Anschluss notwendig. (29)

Zudem bedarf es nach Abheilung noch die Entfernung des eingebrachten Stents nach 4-
6 Wochen. (62)

Endoluminale Vakuum-Schwamm-Therapie

Die endoluminale Vakuum-Schwamm-Therapie ist eine noch relativ neue Therapieoption,
die erstmals von Weidenhagen et al. 2004 fur die Behandlung der
Anastomoseninsuffizienz nach rektaler Resektion beschrieben wurde. Die Vacuum-

assisted closure (VAC)-Methode ist bereits bekannt aus der Behandlung groferer und
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infizierter Hautdefekte, Dekubitusulzera und Weichteilverletzungen. Nun wurde sie fur die
Behandlung der postoperativen Anastomoseninsuffizienz im oberen Gastrointestinaltrakt
adaptiert und hat mittlerweile einen gro3en Stellenwert erlangt. (41)

Hierbei wird in die Insuffizienzhdhle ein groRenangepasster Polyurethanschwamm
eingelegt, der durch Sog Uber einen nasal abgeleiteten Drainageschlauch infiziertes
Sekret abtransportiert und gleichzeitig die Insuffizienz mechanisch verschliel3t. Zudem
wird durch den Sog und die Poren des Schwammes die Ausbildung von frischem
Granulationsgewebe angeregt, die Durchblutung geférdert und das Odem reduziert. Dies
beschleunigt die Abheilung und den Verschluss der Anastomosendehiszenz. Wedemeyer
et al. berichten von einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 21 Tagen, die je nach
GroRe und Ausdehnung der Dehiszenz variiert. (41)

Der Schwamm muss dabei ca. 2-3 Mal pro Woche gewechselt werden und erneut
hinsichtlich der Grolke an die Anastomoseninsuffizienz angepasst werden. Dabei ist auch
jedes Mal ein erneutes Wund-Debridement durchfihrbar. (10) Im Wesentlichen ist diese
Therapieform sehr komplikationsarm. Eine bekannte Komplikation ist jedoch die Arrosion
und somit Blutung der Gefalle im Wundbereich, die durch die meist sehr ausgedehnte
Entzindung sehr vulnerabel und endoskopisch schwer beurteilbar sind. (40)
Wedemeyer et al. konnten 2010 in einer Fallserie den erfolgreichen Verschluss der
abdominothorakalen Anastomoseninsuffizienz mittels endoluminaler Vakuum-Schwamm-
Therapie bei 7 von 8 Patienten (88%) zeigen. (10)

Bestatigt wurden diese Ergebnisse in groReren Fallserien von Loske et al. 2010 und 2014
mit einer durchschnittlichen Heilungsrate von 91,4%. (10,15,26)

Chirurgische Revision

Die Indikation zur operativen Korrektur der Anastomoseninsuffizienz ist nicht einheitlich.
Ein frihes mechanisches Versagen der Anastomose fuhrt meist zu einem Leck der
gesamten Zirkumferenz. (36)

Oftmals ist die fruhe fulminante Anastomoseninsuffizienz Folge einer Nekrose des
hochgezogenen Magenschlauchs. Diese Patienten entwickeln oftmals eine fulminante
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Sepsis mit einer Mortalitatsrate von bis zu 90%. (36) In diesem Falle sind die offene
chirurgische Reexploration und Revision der Anastomose angezeigt. (42)

Insgesamt hat die chirurgische Therapie der Anastomoseninsuffizienz sehr schlechte
Erfolgsaussichten mit einer Mortalitatsrate von bis zu 50%. (25)

2.4 Fragestellung

Diese Arbeit stellt den Einfluss von Gefal3plaques der versorgenden Arterien im
Anastomosengebiet auf eine spatere postoperative Anastomoseninsuffizienz dar.
Besonderes Augenmerk wird dabei auf folgende Fragen gelegt:

-Inwieweit korreliert die Anzahl der Plaques in den betrachteten Arterien mit der

Entwicklung einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz?

-Plaques in welchen Arterien haben einen Einfluss auf die Entwicklung der postoperativen

Anastomoseninsuffizienz?

-Ist die Ausdehnung und Grof3e der Plaques (zirkular, halbzirkular, viertelzirkular oder

punktuell) relevant?

-Welchen Einfluss hat Gefal3sklerosierung auf die Behandlungsdauer und den
Abheilungserfolg bei postoperativer Anastomoseninsuffizienz?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Retrospektiv wurden im Zeitraum vom 12.01.2016 bis zum 27.09.2018 157 konsekutive
Patienten Uber das Patientenmanagementsystem SAP identifiziert, die sich aufgrund
einer malignen Erkrankung des Osophagus einer abdominothorakalen Resektion mit
Magenhochzug im Klinikum Rechts der Isar in Munchen unterziehen mussten.

Dabei wurden die praoperativen nativen CT-Bilder der Patienten hinsichtlich
atherosklerotischer Plaques in Aorta, Truncus coeliacus und Arteria mesenterica superior
ausgewertet.

Ausschlusskriterien waren eine nicht-maligne Indikation fiir die Osophagektomie und das
Fehlen von zuganglichen praoperativen CT-Bildern.

In dem so identifizierten Patientenkollektiv litten 72 Patienten (45,86 %) an einem AEG1,

38 Patienten (24,2 %) an einem AEG2, ein Patient (0,64%) an einem AEG3 und 46

Patienten (29,3%) hatten ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus.
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Ubersicht der Tumorentititen
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Abbildung 1: Tumorentitéten

48 Patienten (30,6%) entwickelten postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz, die mittels
endoluminaler Vakuum-Schwamm-Einlage und ggf. noch ergénzend mittels Clipping oder
Stenteinlage therapiert wurde.

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Operation 63,56 Jahre.
Der jungste Patient war 39 Jahre alt, der alteste Patient 83 Jahre.

Das Geschlecht war in 130 Fallen (82,8 %) mannlich und in 27 Fallen (17,2 %) weiblich.
143 Patienten und damit 91,1% des Gesamtkollektivs erhielten eine neoadjuvante
Therapie in Form einer Chemotherapie (85 Patienten), Radiochemotherapie (56

Patienten) oder einer alleinigen Bestrahlung (2 Patienten).
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Geschlecht

Gultige Kumulierte
Haufigkeit  Prozent Prozente Prozente
Gultig  mannlich 130 82,8 82,8 82,8
weiblich 27 17,2 17,2 100,0
Gesamt 157 100,0 100,0
Tabelle 1: Geschlecht
Insuffizienz ja/nein
Gultige Kumulierte
Haufigkeit  Prozent Prozente Prozente
Gultig  nein 109 69,4 69,4 69,4
ja 48 30,6 30,6 100,0
Gesamt 157 100,0 100,0

Tabelle 2: Postoperative Anastomoseninsuffizienz
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Neoadjuvante Therapie

neoadj,.
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Abbildung 2: Neoadjuvante Therapie

3.2 Studiendesign

Durchgeflhrt wurde eine retrospektive Analyse der identifizierten 157 Patienten aus den
Jahren 2016 bis 2018 Uber das Patientenmanagementsystem SAP. Hierbei wurden das
Alter der Patienten zum Operationszeitpunkt, das Geschlecht, der histopatholgische
Tumortyp, das Vorliegen einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz sowie die
Krankenhausliegedauer und das Uberleben in Tagen dokumentiert. Zudem wurden im
Falle einer postoperativ aufgetretenen Anastomoseninsuffizienz das Therapieverfahren,
die Dauer der Behandlung in Tagen und der Therapieerfolg (ausgeheilt oder nicht
ausgeheilt) analysiert.

Anschliefiend wurden praoperativ angefertigte native CT-Bilder der Patienten hinsichtlich
des Vorhandenseins von Gefaliplaques in Aorta ascendens, Aorta descendens, Truncus
coeliacus und Arteria mesenterica superior ausgewertet. Verwendet wurden hierbei
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ausschlieBlich CT-Bilder in axialer und sagittaler Ebene mit 10 mm Schichtdicke. In 55
Fallen lagen nur CT-Bilder in feineren Schichtdicken (50 x 5 mm, 2 x 4 mm, 3 x 3 mm)
vor. Diese Bilder wurden analog zu den 10 mm CT-Bildern ausgewertet und die
Ergebnisse im Anschluss rechnerisch an die 10 mm-Schichtung angeglichen (Division
durch 2, durch 2,5 und durch 3).

Waren Gefaldplaques in den betrachteten Arterien (Aorta ascendens, Aorta descendens,
Truncus coeliacus, Arteria mesenterica superior) erkennbar, wurden diese manuell in
ihrer Anzahl gezahlt und anschliel3end in ein Schema gebracht. Die Unterteilungen waren
hierbei wie folgt: Anzahl punktueller Plaques insgesamt, Anzahl an Plaques mit einer
Langenausdehnung uber weniger als 3 Schichten (<3 Schichten), Anzahl der Plaques mit
einer Langenausdehnung uber 3 oder mehr als 3 Schichten (=3 Schichten).

Zudem wurden Plaques, die nicht punktuell erschienen, sondern zirkular,
dreiviertelzirkular, halbzirkular oder viertelzirkular der GefaRwand auflagen, separat
gezahlt und anhand desselben Schemas unterteilt. Dies ermoglichte die Unterscheidung

zwischen punktuellen, alleinstehenden Plaques und flachigen Plaques.

3.3 Statistische Analyse

FuUr die Datensammlung und statistische Auswertung wurde IbM SPSS Statistics Version
25 und Version 28 verwendet. Das Signifikanzniveau wurde fur alle statistischen
Berechnungen auf p=0,05 festgelegt. Zur Uberpriifung der statistischen Signifikanz wurde
der Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben mit dem Signifikanzniveau von
0,05 angewendet. Gepruft wurde, ob die Verteilung der Anzahl der Plaques in den
untersuchten Arterien Uber die verschiedenen Kategorien identisch verteilt war. P war hier
stets >0,05 und somit die Nullhypothese zutreffend. Zusatzlich wurde ein T-Test bei
unabhangigen Stichproben fur die Mittelwertgleichheit und ein Levene-Test der
Varianzgleichheit mit einem Signifikanzniveau von p=0,05 durchgefuhrt.

Zur Uberprifung der Korrelation zwischen den erhobenen metrischen und nominal

skalierten Daten wurde der Eta-Koeffizient berechnet mit einem Wert fir das
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Zusammenhangsmal zwischen 0 (keine Korrelation) und 1 (grof3e Korrelation). Mittels
ANOVA wurde hier dann die Signifikanz (p<0,05) des Zusammenhangsmalles bestimmt.
Zur besseren Uberpriifung eines mdglichen Zusammenhanges zwischen den
Sklerosedaten und dem Auftreten der postoperativen Anastomoseninsuffizienz wurde
eine multivariate Analyse (MANOVA) durchgefuhrt und mittels Wilks-Lambda Test die
Zusammenhange auf Signifikanz getestet.

Zur Darstellung von Korrelationen zwischen den nominalen Variablen wurden der
Kontingenzkoeffizient, Phi- und Cramer-V- und Lambda-Test berechnet. Auch hier wurde
mit Werten fur das Zusammenhangsmal’ zwischen 0 und 1 gerechnet.

Zur Uberpriifung von Korrelationen zwischen zwei oder mehr als zwei metrischen
Variablen (hier: Alter und Anzahl der Gefallplaques) wurde der Pearson
Korrelationskoeffizient berechnet, nachdem zuvor die Daten auf Normalverteilung
graphisch und statistisch Uber eine explorative Datenanalyse Uberprift wurden.

Mittels T-Test wurden die Mittelwerte zweier Untersuchungsgruppen (Insuffizienzgruppe,
keine Insuffizienz) hinsichtlich einer metrischen Variable (z.B. Alter) verglichen.

Zum Vergleich der Uberlebenszeiten zwischen Insuffizienzgruppe und Gruppe ohne
Insuffizienz wurde eine Kaplan-Meier-Kurve erstellt und Uber den Log Rang Test
Uberpruft, ob statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Uberlebenszeiten
bestehen.

Zum Vergleich der Mittelwerte der Uberlebenszeiten der unterschiedlichen
Tumorentitaten wurde eine ANOVA durchgefuhrt, da es sich hierbei um mehr als zwei zu
vergleichende Gruppen handelte. Die Uberlebenszeiten wurden dann anschlieRend
ebenso mittels Log Rang Test statistisch geprift und graphisch uUber Kaplan-Meier-
Kurven dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Zwischen 2016 und 2018 wurde bei 157 Patienten eine abdomino-thorakale Resektion
mit Magenhochzug zur Therapie eines Osophaguskarzinoms durchgefiihrt. Davon waren
130 Patienten (82,2 %) mannlichen Geschlechts und 27 Patienten (17,2 %) waren
weiblich. 48 Patienten (30,6 %) entwickelten postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz,
die bei 40 Patienten mittels endoluminaler Vakuum-Schwamm-Therapie (VAC) behandelt
wurde.

Abhangigkeit der postoperativen
Anastomoseninsuffizienz vom Geschlecht

Insuffizienz ja/nein

nein ja Gesamt
Geschlecht mannlich 90 40 130
weiblich 19 8 27
Gesamt 109 48 157

Tabelle 3: Abhdngigkeit postoperative Anastomoseninsuffizienz vom Geschlecht
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Abhéangigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz vom Geschlecht

100 Geschlecht

B méannlich
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Anzahl
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Insuffizienz ja/nein

Abbildung 3: Abhdingigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz vom Geschlecht

4.2 Patienten- und Behandlungsdaten

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation im Durchschnitt 63,56 Jahre alt. Dabei
waren die Patienten, die postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten, im
Mittelwert 64,13 Jahre alt und somit knapp ein Jahr alter als die Patienten ohne
postoperative Anastomoseninsuffizienz (Mittelwert = 63,31). Somit gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Insuffizienz-Gruppe und der Gruppe ohne
postoperativ aufgetretene Anastomoseninsuffizienz hinsichtlich des Alters (p>0,05).
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Abhéngigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von Alter und Geschlecht
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Abbildung 4: Abhdingigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von Alter u. Geschlecht

Die 30-Tage-Mortalitat betrug 3,8 % (6 Patienten insgesamt). In der Gruppe der Patienten
mit postoperativer Anastomoseninsuffizienz verstarben von 48 Patienten 2 innerhalb von
30 Tagen (4,2 %), in der Vergleichsgruppe der Patienten ohne postoperative
Anastomoseninsuffizienz verstarben von 109 Patienten 4 innerhalb der 30 Tage. Die 30-
Tage-Mortalitat betrug hier also 3,7 %. Somit war diese in beiden Gruppen vergleichbar
gering.
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Verhaltnis der 30-Tage-Mortaliat zur postoperativen

Anastomoseninsuffizienz
30 Tage Mortalitat

nein ja Gesamt
Insuffizienz ja/nein nein Anzahl 105 4 109
% innerhalb von 96,3% 3,7% 100,0%
Insuffizienz ja/nein
ja Anzahl 46 2 48
% innerhalb von 95,8% 4,2% 100,0%
Insuffizienz ja/nein
Gesamt Anzahl 151 6 157
% innerhalb von 96,2% 3,8% 100,0%

Insuffizienz ja/nein

Tabelle 4: 30-Tage-Mortalitdt

Das Gesamtuberleben in Tagen angegeben betrug in der Gruppe mit postoperativer
Anastomoseninsuffizienz im arithmetischen Mittel 570,69 Tage, in der Vergleichsgruppe
ohne postoperative Anastomoseninsuffizienz betrug dieses 670,13 Tage und war damit
um 100 Tage geringer. Auffallig ist, dass insbesondere im ersten postoperativen Jahr das
Uberleben in den beiden Gruppen deutlich zugunsten der Patienten ohne postoperative
Anastomoseninsuffizienz ausféllt. Danach gleichen sich die Uberlebenskurven wieder an.
In der statistischen Berechnung ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied
(p=0,951) hinsichtlich des Gesamtuberlebens in Tagen zwischen der Insuffizienzgruppe
und der Gruppe ohne Insuffizienz.

Ein moglicher Grund fir diese Beobachtung konnte z.B. der durch die notwendige
Therapie der Insuffizienz langere Klinikaufenthalt mit erst spaterer enteraler Ernahrung

oder aber auch der somit verzogerte Beginn der perioperativen Chemotherapie sein.
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Kaplan-Meier-Kurve: Uberleben in Tagen mit und ohne Anastomoseninsuffizienz
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben mit und ohne Anastomoseninsuffizienz
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Uberleben im ersten postoperativen Jahr
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Abbildung 6: Uberleben im ersten postoperativen Jahr

4.2.1 Abhangigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von der Tumorentitat

Von den 157 untersuchten Patienten litten 111 an einem Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs (AEG-Karzinom). Nach der Siewert-Klassifikation
wiesen 72 Patienten (45,9% des Gesamtkollektivs) ein AEG1, 38 Patienten (24,2 % des
Gesamtkollektivs) ein AEG2 und nur ein Patient (0,6% des Gesamtkollektivs) ein AEG3
auf. 46 Patienten und damit 29,3% hatten ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus
(SCC).
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Abbildung 7: Tumorentitéten

Betrachtet man das Auftreten der postoperativen Anastomoseninsuffizienz separat fur
jede Tumorentitat, so zeigt sich, dass es einen erkennbaren Unterschied zwischen den
Patienten mit Adenokarzinom und den Patienten mit SCC gibt. Im Kollektiv der Patienten
mit SCC entwickelten 39,13 % im Verlauf eine postoperative Anastomoseninsuffizienz. In
der Gruppe der Patienten mit AEG1 waren es nur 25% und in der Gruppe mit AEG2 nur
28,95 %. Das Kollektive mit AEG3 entwickelte in 100% der Falle eine
Anastomoseninsuffizienz. Dieser Wert ist jedoch nicht als aussagekraftig zu betrachten,
da es sich hierbei nur um einen einzigen Patienten handelt und somit das untersuchte
Patientenkollektiv zu klein ist. Die erkennbaren Unterschiede zwischen SCC und
Adenokarzinom hinsichtlich des Auftretens der postoperativen Anastomoseninsuffizienz
waren statistisch jedoch nicht signifikant. Der berechnete Wert fur Lambda, Phi-Cramer-
V und den Kontingenzkoeffizienten lag bei 0,178. Somit ist nur von einem schwachen,
wenn auch erkennbaren Unterschied zwischen den einzelnen Tumorentitaten hinsichtlich

des Auftretens der postoperativen Anastomoseninsuffizienz auszugehen.
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Abhdngigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von der Tumorentitat
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Abbildung 8: Abhdingigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von der Tumorentitdit

Auffallig ist zudem, dass sich das Gesamtiiberleben in Tagen deutlich je nach
Tumorentitdt unterscheidet. So zeigen das AEG 1 und AEG 2 mit einem mittleren
Uberleben von 651,38 Tagen bzw. 736,29 Tagen vergleichsweise hohe Werte. Die
Patienten mit SCC hingegen hatten ein mittleres Uberleben von nur 532,48 Tagen und
lagen somit um 118 Tage bzw. sogar um 204 Tage niedriger. Das mittlere Uberleben von
Patienten mit AEG 3 betrug in dieser Studie 1065 Tage und war somit am hdchsten. Da
es sich hierbei aber nur um einen einzigen Patienten handelt, ist dem Ergebnis auch hier
wieder nur eine sehr begrenzte Bedeutung zuzumessen.

Im Vergleich der Mittelwerte ergibt sich ein Eta-Koeffizient von 0,153 und eine Signifikanz
von p=0,306, somit sind die erkennbaren Unterschiede des mittleren Uberlebens der
unterschiedlichen Tumorentitaten statistisch nicht signifikant, sie zeigen jedoch eine

leichte Tendenz zu Ungunsten des SCC bezuglich des Gesamtuberlebens.
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Abbildung 9: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der Tumorentitct

4.2.2 Therapie der postoperativen Anastomoseninsuffizienz

Von den 48 Patienten mit postoperativer Anastomoseninsuffizienz erhielten 46 Patienten
einer Therapie ebendieser. 40 Patienten wurden mit endoluminaler Vakuum-Schwamm-
Einlage (VAC) therapiert. In 2 Fallen wurde zusatzlich zum Verschluss der Nahtdehiszenz
ein Clip endoskopisch eingesetzt. Bei 14 dieser Patienten war es zudem notwendig, das
Anastomosengebiet mit einem endoskopisch eingesetzten Stent zu schienen. Weitere 4
Patienten erhielten aufgrund einer im Verlauf aufgetretenen Stenosierung der
Anastomose eine endoskopische Bougierung und 2 Patienten einen Stent ohne
begleitende VAC-Therapie.
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Durch das Auftreten einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz bzw. durch deren
Behandlung verlangerte sich die Krankenhausliegedauer der Patienten. So betrug diese
bei Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz 20,3 Tage im arithmetischen Mittel, wahrend
sie bei Patienten mit postoperativer Anastomoseninsuffizienz 55,25 Tage betrug.

Die durchschnittiche Behandlunsgdauer der VAC-Therapie lag dabei bei 22,14 Tagen.
Erfolgreich, das heil3t zur Ausheilung fliihrend, war die Therapie bei 40 der insgesamt 48

Patienten mit postoperativer Anastomoseninsuffizienz (83,33%).

Endoskopische Therapie bei postoperativer Anastomoseninsuffizienz

Haufigkeit

VAC VAC und Stent  VAC und Clip Stent Bougierung

Abbildung 10: Endoskopische Therapie der postoperativen Anastomoseninsuffizienz
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4.3 Evaluation der GefalRsklerosierung

In der Auswertung der praoperativen CT-Bilder der Patienten hinsichtlich der
Gefalsklerosierung von Aorta, Truncus coeliacus und Arteria mesenterica superior zeigte
sich, dass 146 Patienten (93 %) eine Plaquebildung in mindestens einem der
untersuchten Gefalle aufwiesen. Lediglich 11 Patienten (7 %) =zeigten keine
Kalzifikationen.

Dabei hatten 146 Patienten (93 %) Plaques in der Aorta, 28 Patienten (17,83 %) Plaques
im Truncus coeliacus und 29 Patienten (18,47 %) Plaques in der Arteria mesenterica

superior.

Kalzifikationen gesamt

Gultige Kumulierte
Haufigkeit  Prozent Prozente Prozente
ja 146 93,0 93,0 93,0
nein 11 7,0 7,0 100,0
Gesamt 157 100,0 100,0
Tabelle 5: Auftreten GefdfSplaques
Kalzifikation in der Aorta
Gultige Kumulierte
Haufigkeit  Prozent Prozente Prozente
ja 146 93,0 93,0 93,0
nein 11 7,0 7,0 100,0
Gesamt 157 100,0 100,0

Tabelle 6: Kalzifikationen Aorta
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Kalzifikationen im Truncus coeliacus

Gultige Kumulierte
Haufigkeit  Prozent Prozente Prozente
ja 28 17,8 17,8 17,8
nein 129 82,2 82,2 100,0
Gesamt 157 100,0 100,0

Tabelle 7: Kalzifikationen Truncus coeliacus

Kalzifikationen in der A.mesenterica superior

Gultige Kumulierte
Haufigkeit  Prozent Prozente Prozente
ja 29 18,5 18,5 18,5
nein 128 81,5 81,5 100,0
Gesamt 157 100,0 100,0

Tabelle 8: Kalzifikationen Arteria mesenterica superior

Dabei zeigte sich eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen dem Alter der
Patienten und der Gesamtanzahl an Plaques in den untersuchten Arterien. Es ist also
davon auszugehen, dass mit steigendem Alter auch die Anzahl an GefalR3kalzifikationen

zunimmt.
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Abhangigkeit der Anzahl aller Plaques in GefdRen vom Alter
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Abbildung 11: Zusammenhang Geféfssklerosierung und Alter

Nicht oder nur sehr gering scheint hingegen das Auftreten der postoperativen
Anastomoseninsuffizienz mit der reinen Gesamtanzahl an Gefal3plaques zu korrelieren.
Hierbei wurde die Art der Kalzifikation (flachig und somit potentiell das Lumen einengend
oder punktuell) sowie die Lokalisation (Aorta, Truncus coeliacus oder A. mesenterica
superior) nicht beachtet. Es zeigte sich in der multivariaten Analyse der Sklerosedaten

und dem Auftreten einer Insuffizienz kein statistisch signifikanter Zusammenhang.
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Abhédngigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von der Gesamtanzahl der Plaques in allen
untersuchten GefalRen
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Abbildung 12: Gesamtzahl der Plaques

4.3.1 Punktuelle, das Lumen nicht einengende Kalzifikationen

Betrachtet man die Gesamtzahl der punktuellen, das Lumen nicht einengender
Kalzifikationen, so zeigt sich, dass 144 von 157 Patienten eben diese Kalzifikationen
aufweisen. 45 der 144 Patienten mit punktuellen Plaques entwickelten postoperativ eine
Anastomoseninsuffizeinz, wahrend 99 Patienten dieser Gruppe trotz punktueller
Gefalplaques keine Insuffizienz entwickelten. Statistisch zeigte sich auch hier kein
signifikanter Unterschied.
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Abhangigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von der Anzahl punktueller Plaques
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Abbildung 13: Punktuelle Plaques

4.3.2 Kalzifikationen in der Aorta

Von den 48 Patienten, die postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten,
hatten 45 Patienten (93,75 %) Kalzifikationen in der Aorta. 109 Patienten entwickelten
postoperativ keine Anastomoseninsuffizienz, trotzdem wiesen hier 101 Patienten (92,66
%) ebenfalls Kalzifikationen in der Aorta auf. Der Einfluss von Plaques in der Aorta auf
die postoperative Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz war hier also nicht
signifikant (p>0,05).
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Abhéngigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von Kalzifikationen der Aorta
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Abbildung 14: Kalzifikationen Aorta gesamt

Betrachtet man jeweils isoliert die Anzahl der Kalzifikationen der Aorta ascendens und der
Aorta descendens zeigt sich auch hier, dass die Anzahl der Plaques in dem
GefalRabschnitt  nicht  signifikant mit dem  spateren  Auftreten  einer
Anastomoseninsuffizienz korreliert. Dies gilt sowohl fir kleinere punktférmige Plaques
(Plaques, die Uber weniger als drei 10 mm CT-Schnitte reichen), als auch fur gréliere

flachigere Plaques (Uber mehr als drei 10 mm CT-Schnitte).
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Abhéngigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von Plaques in der A.asc. iiber <3
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Abbildung 15: Plaques Aorta ascendens liber <3 Schichten
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Einfacher Boxplot von Anzahl der Plaques oin A.asc. iiber >=3 Schichten korrigiert Schritt:
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Abbildung 16: Plaques Aorta ascendens (iber >=3 Schichten

Abhangigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von Plaques in A.desc. liber <3 Schichten
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Abbildung 17: Plaques Aorta descendens <3 Schichten



Abhangigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von Plaques in A.des. iiber >=3 Schichten
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Abbildung 18: Plaques Aorta descendens >=3 Schichten

4.3.3 Kalzifikationen im Truncus coeliacus

Sieben der 48 Patienten mit postoperativer Anastomoseninsuffizienz wiesen Plaques im
Truncus coeliacus auf (14,58 %), in der Gruppe der nicht insuffizienten Patienten waren
es 21 von 109 (19,26%). Auch hier zeigte sich keine Signifikanz (p>0,05).
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Abhéngigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von Kalzifikationen des Truncus coeliacus
100 Kalzifikationen
im Truncus
coeliacus
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Abbildung 19: Kalzifikationen Truncus coeliacus

Betrachtete man die Plagques im Truncus coeliacus hinsichtlich der Grof3e (groRere
flachige Plaques Uber mehr als drei 10 mm CT-Schnitte und kleine, punktuelle Plaques
Uber weniger als drei 10 mm CT-Schnitte), gab es auch hier keinen signifikanten
Unterschied zwischen Insuffizienz-Gruppe und der Gruppe ohne Insuffizienz.

46



Kreuztabelle: Abhangigkeit der postoperativen
Anastomoseninsuffizienz von Plaques im Truncus
coeliacus uber <3 Schichten

Insuffizienz ja/nein

nein ja Gesamt
Anzahl der Plaques in TC 0O 90 42 132
uber <3 Schichten 1 15 4 19
2 3 2 5
3 1 0 1
Gesamt 109 48 157

Tabelle 9: Plaques Truncus coeliacus <3 Schichten

Kreuztabelle: Abhangigkeit der postoperativen
Anastomoseninsuffizienz von Plaques im Truncus
coeliacus uber >=3

Insuffizienz ja/nein

nein ja Gesamt
Anzahl der Plaques in TC 0O 108 47 155
uber >=3 Schichten 1 1 1 2
Gesamt 109 48 157

Tabelle 10: Plauges Truncus coeliacus >=3 Schichten

4.3.4 Kalzifikationen in der Arteria mesenterica superior

Auch die Auswertung der Kalzifikationen in der Arteria mesenterica superior zeigt, dass
eine hohe Anzahl an Plaques im betrachteten Gefal® nicht signifikant mit dem Auftreten
einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz korreliert. Ebenso wie bei der Aorta und
dem Truncus coeliacus war es hier unerheblich, ob die Plaques eher klein und punktuell
(hier Uber weniger als drei 10 mm CT-Schnitte) oder grol3 und eher flachig (Uber mehr als
drei 10 mm CT-Schnitte) waren.
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Kreuztabelle:

Abhangigkeit der

postoperativen

Anastomoseninsuffizienz von Plaques in der SMA

uber <3 Schichten

Anzanhl
Insuffizienz ja/nein
nein ja Gesamt
Anzahl der Plaques in SMA 0 91 39 130
uber <3 Schichten 1 15 9 24
2 1 0 1
3 1 0 1
4 1 0 1
Gesamt 109 48 157

Tabelle 11: Plaques Arteria mesenterica superior <3 Schichten

Kreuztabelle:

Abhangigkeit der

postoperativen

Anastomoseninsuffizienz von Plaques in der SMA

uber >=3 Schichten

Anzanhl
Insuffizienz ja/nein
nein ja Gesamt
Anzahl der Plaques in SMA 0 106 48 154
uber >=3 Schichten 1 2 0 2
2 1 0 1
Gesamt 109 48 157

Tabelle 12: Plaques Arteria mesenterica superior >=3 Schichten

4.3.5 Lumeneinengung der Gefalie durch Kalzifikationen

Des Weiteren wurde untersucht, ob Plaques, die ein Gefalllumen viertel-, halb-,
dreiviertel-, oder zirkular umschlieBen, mit dem Auftreten der postoperativen

Anastomoseninsuffizienz positiv zusammenhangen. Hierbei wurde angenommen, dass
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diese Art von Plaques das Gefalllumen einengen und somit zu einem reduzierten
Blutfluss im Anastomosengebiet fuhren.

Diese Art der Plaques trat im untersuchten Patientenkollektiv fast ausschlie3lich in der
Aorta auf bzw. war auf den 10 mm CT-Schnitten erkennbar. Lediglich zwei Patienten
wiesen diese auch im Truncus coeliacus auf.

Insgesamt hatten nur 57 Patienten und damit 36,3% keine flachigen Plaques in den
untersuchten Arterien. Dabei zeigte sich keine statistisch relevante Korrelation zwischen
dem Auftreten der postoperativen Anastomoseninsuffizienz und der Gesamtanzahl an
flachigen Plaques.

Auch die Korrelationsanalyse zwischen der Anzahl der unterschiedlichen Auspragung der
Plaques (viertel-, halb-, dreiviertel- und zirkuldr) und einer spater aufgetretenen

postoperativen Anastomoseninsuffizienz zeigte keinen signifikanten Zusammenhang.

Abhéngigkeit der postoperativen Anastomo”seninsufﬁgienz von der Gesamtanzahl viertelzirkularer
aques nein

Gesamtanzahl viertelzirkuldrer Plaques
E-N

nein

Insuffizienz ja/nein

Abbildung 20: Viertelzirkuldre Plaques
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Abhdngigkeit der postoperativen Anastomosle,lninsufﬁzienz von der Gesamtanzahl halbzirkularer
aques

Gesamtanzahl halbzirkuldrer Plaques

nein

Insuffizienz ja/nein

Abbildung 21: Halbzirkuldre Plaques

Abhangigkeit der postoperativen Anastomosgininsufﬁzienz von der Gesamtanzahl 3/4-zirkuldrer
aques

Gesamtanzahl 3/4-zirkuldrer Plaques

nein ja

Insuffizienz ja/nein

Abbildung 22: Dreiviertelzirkuldre Plaques
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Abhangigkeit der postoperativen Anastomoseninsuffizienz von der Gesamtanzahl zirkularer Plaques

Gesamtanzahl zirkularer Plaques

nein ja

Insuffizienz ja/nein

Abbildung 23: Zirkuldre Plaques

4.3.6 Einfluss der Gefal3sklerosierung auf die Therapie der Anastomoseninsuffizienz

Patienten, die aufgrund einer postoperativ aufgetretenen Anastomoseninsuffizienz eine
Therapie erhielten, waren durchschnittliche langer hospitalisiert als Patienten ohne
postoperative Komplikationen.

Der Sklerosierungsgrad der betrachteten Gefale zeigte sich dabei nicht als signifikanter
Einflussfaktor.

Ebenso gab es keinen Zusammenhang zwischen einer langen Dauer der durchgefihrten
VAC-Therapie und einer hohen Anzahl an Gefal3plaques in Aorta, Truncus coeliacus und
Arteria mesenterica superior.

Auch die Anzahl an flachigen, das GefalRlumen verschmalernden Plaques hatte keinen
Einfluss.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Mit der Studie zur Evaluation der Gefal3sklerosierung nach abdomino-thorakaler
Resektion bei Osophaguskarzinom wurde in einem retrospektiven Ansatz der Einfluss von
Gefalplaques auf die Entwicklung einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz
untersucht.

Insgesamt liegen aus dieser Untersuchung nun Daten von 157 konsekutiven Patienten
aus den Jahren 2016 bis 2018 aus dem Klinikum Rechts der Isar in Munchen vor.
Ausgewertet wurden praoperative native CT-Bilder der Patienten hinsichtlich der Anzahl
und Ausdehnung von Gefal3kalzifikationen in Aorta ascendens und descendens, Truncus
coeliacus sowie Arteria mesenterica superior. Diese Ergebnisse wurden anschlief3end in
Bezug gesetzt zum Auftreten der postoperativen Anastomoseninsuffizienz. Hier zeigte
sich, dass es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der
Gefalskleorsierung und dem Auftreten einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz
gibt.

Begrindet werden konnte dies durch den Umstand, dass das Auftreten der
postoperativen Anastomoseninsuffizienz nicht nur abhangig ist von der arteriellen
Versorgung des Magenschlauches, sondern auch von anderen Faktoren wie z.B. einer
bereits durchgefuhrten neoadjuvanten Therapie oder Vorerkrankungen der Patienten, die
in dieser Studie nicht erfasst wurden.

Des Weiteren wurde die Abhangigkeit des Behandlungserfolgs der postoperativen
Anastomoseninsuffizienz mittels endoluminaler Vakuum-Schwamm-Therapie bzw. gdf.
Clipping oder Stenting des Anastomosenbereichs vom Sklerosierungsgrad der Gefalde
untersucht. Auch hier wurde deutlich, dass weder die Behandlungsdauer noch eine
erfolgreiche Therapie mit dem Ergebnis der vollstandigen Ausheilung der Nahtdehiszenz
der Anastomose mit einer starken Gefal3sklerosierung des Patienten korreliert.

52



5.2 Diskussion der Methoden

In die Studie eingeschlossen wurden ausschlief3lich konsekutive Patienten aus den
Jahren 2016 bis 2018, die im Klinikkum Rechts der Isar in Munchen eine
abdominothorakale Resektion aufgrund einer malignen Grunderkrankung des Osophagus
erhielten. So sollten Unterschiede der Therapie aufgrund z.B. klinikinterner Standards
vermieden werden. Ebenso von der Analyse ausgeschlossen wurden Patienten mit
anderen, nicht malignen Erkrankungen des Osophagus, die eine abdominothorakale
Resektion notwendig machten. So sollten Verzerrungen hinsichtlich des Auftretens der
postoperativen Anastomoseninsuffizienz aufgrund der nicht malignen und so vermutlich
klinisch besseren Ausgangslage der Patienten vermieden werden.

82,8% der Patienten waren mannlichen Geschlechts und 17,2% waren weiblich. Dies
entspricht der in der Literatur beschriebenen Geschlechterverteilung des
Osophaguskarzinoms, wonach Méanner vier- bis finfmal haufiger erkranken als Frauen.
(23, 47, 52)

Die Insuffizienzrate der behandelten Patienten in dieser Studie lag bei 30,6%. In der
Literatur ist dieser Wert mit 0-30% angegeben. (40, 44) So kann das hier untersuchte
Patientenkollektiv als reprasentativ angesehen werden.

Die Evaluation der Gefal3sklerosierung der Patienten erfolgte durch Auswertung nativer
CT-Bilder. Um eine moglichst grolde Vergleichbarkeit zu erreichen, wurden hier nur
praoperative Aufnahmen in axialer Darstellung in 10 mm Schnitten verwendet. Die Anzahl
und flachige Ausdehnung der Gefaldplaques wurden dabei visuell erhoben. Um hier eine
moglichst genaue Erfassung der Daten zu erreichen, wurden die Ergebnisse
anschliefend durch Auswertung der sagittalen Bilder desselben CTs Uberpruft.

Eine mogliche Fehlerquelle ergab sich dadurch, dass 60 CT-Bilder nur in feineren
Schichten vorlagen. Diese mussten im Anschluss rechnerisch an die Ergebnisse der 10
mm CT-Bilder angeglichen werden.

Zudem zeigte sich, dass 10 mm-Schnitte eine zu geringe Aufldsung haben bzw. nicht fein
genug sind, um Gefal3plaques im gesamten Verlauf der Arteria mesenterica superior zu
verfolgen. Somit ist es moglich, dass der Einfluss von GefalRverkalkungen im Stromgebiet
der Arteria mesenterica superior auf das Auftreten einer postoperativen

Anastomoseninsuffizienz in dieser Studie unterschatzt wurde.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Einfluss des Alters auf die postoperative Anastomoseninsuffizienz

In der Studie zeigte sich, dass mit steigendem Alter auch die Gesamtanzahl an
Gefalplaques in den untersuchten Arterien zunimmt. Dies zeigen auch andere
multizentrische Studien, die die Entstehung von Atherosklerose untersuchten. (45, 46) Im
hoheren Lebensalter ist also von einem schlechteren Gefal3status und somit auch von
einer moglicherweise schlechteren Durchblutung des Anastomosengebietes und folglich
schlechterer Abheilung im Vergleich zu jungeren Menschen auszugehen. In der
statistischen Auswertung zeigt sich jedoch, dass ein hoheres Lebensalter zwar positiv mit
einer hoheren Rate an Anastomoseninsuffizienzen korreliert, jedoch statistisch nicht
signifikant ist. Dies konnte ebenso Alibakhshi et al. 2009 mit einer Studie mit 480
Patienten aus den Jahren 2000 bis 2006 zeigen. Dort war die Rate an postoperativen
Anastomoseninsuffizienzen zwischen der Gruppe jungerer Patienten (<70 Jahre) und der
Gruppe alterer Patienten (>70 Jahre) annahernd gleich hoch. (48) Erklarbar ware dies
durch den Umstand, dass Gefal3kalzifikationen nicht zu einem hoheren Risiko fur eine
postoperative Anastomoseninsuffizienz beitragen oder aber, dass es andere
Risikofaktoren mit deutlich groRerem Einfluss gibt. Somit stellt das Alter allein betrachtet
keinen Risikofaktor fur die Entwicklung der postoperativen Anastomoseninsuffizienz dar
und ist damit auch kein Ausschlusskriterium fur die operative Behandlung.

5.3.2 Unterschiede im Uberleben

Zwischen der Insuffizienzgruppe und der Gruppe ohne postoperative
Anastomoseninsuffizienz zeigten sich nur sehr geringe Unterschiede hinsichtlich der 30
Tage Mortalitat (Insuffizienz: 4,2%, keine Insuffizienz: 3,7%). Im Literaturvergleich lassen
sich diese Daten bestatigen. So zeigten Schuchert et al. in einer retrospektiven Studie mit
235 Patienten aus den Jahren 2001 bis 2009, dass die postoperative
Anastomoseninsuffizienz mit einer anschlielend hoheren Morbiditat, aber keiner hoheren
Mortalitat einhergeht. (49)
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Auch in einer neueren Studie aus dem Jahr 2016 von Andreou et al. mit 471 Patienten
wurde beobachtet, dass die postoperative Mortalitat der Insuffizienzgruppe nicht
signifikant hoher war als die der Gruppe ohne Anastomoseninsuffizienz. (55)

Dem gegenuber steht, dass das Gesamtuberleben in Tagen bei der Insuffizienzgruppe
mit im Median 570,69 Tagen knapp 100 Tage unter dem Wert der Gruppe ohne
Anastomoseninsuffizienz (670,13 Tage) lag. Diese deutlichen Unterschiede im
Gesamtuberleben der beiden untersuchten Gruppen bestatigt auch eine Studie von
Kofoed et al. aus dem Jahr 2014 aus Danemark mit 1296 Patienten zwischen 2003 und
2011 und widerspricht damit Schuchert et al. Hier zeigten sich ein 5-Jahres Uberleben
von 20% in der Gruppe der Patienten mit postoperativer Anastomoseninsuffizienz im
Vergleich zu 35% der Gruppe ohne Insuffizienz. (50)

In der oben genannten Studie von Andreou et al. wird dies ebenfalls bestatigt. Hier wurde
ein signifikant negativer Einfluss der postoperativen Anastomoseninsuffizienz auf das
Gesamtuberleben beschrieben. (55)

Bemerkenswert war aul3erdem, dass sich die Kaplan Meier Kurven erst nach 365 Tagen
postoperativ wieder annaherten. Die hohere Sterblichkeit der Insuffizienzgruppe liegt also
vor allem im ersten postoperativen Jahr begrindet und nicht in den ersten 30-Tagen
postoperativ.

Die geringen Unterschiede der 30 Tage Mortalitat im Gegensatz zum Gesamtuberleben
konnten also fur einen grof3en Therapieerfolg der angewandten endoluminalen Vakuum-
Schwamm-Therapie sprechen. Dies zeigen auch andere Studien, so sprechen Loske et.
al in Fallserien von 2010 und 2014 von durchschnittlichen Heilungsraten nach VAC-
Therapie von 91,4% (10,15,26), Verstegen et al. sogar von 100%. (40)

Dies bestatigt auch diese Studie: Die Ausheilungsrate lag hier bei 83,33%.

Die erhohte Mortalitat der Insuffizienzgruppe im ersten postoperativen Jahr im Vergleich
zum Kollektiv ohne Insuffizienz kdnnte erklarbar sein durch die erhdhte Rate an zusatzlich
aufgetretenen  Morbiditaten (49), die oftmals auch mit einer langeren
Hospitalisierungsdauer einhergehen. Dieser Zeitraum der Behandlung kdnnte also als
kritischer Bereich hinsichtlich der Mortalitat angesehen werden und somit die erhohte
Sterblichkeit der Insuffizienzgruppe im ersten postoperativen Jahr erklaren.
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5.3.3 Tumorentitaten

Hinsichtlich des Auftretens der postoperativen Anastomoseninsuffizienz zeigten sich
Unterschiede zwischen den einzelnen Tumorentitdten. Dabei steht das
Plattenepithelkarzinom (SCC) den Adenokarzinomen des gastrodosphagealen
Ubergangs (AEG) gegenlber. Auffallig in dieser Studie war, dass das SCC mit einer
Insuffizienzrate von 39,13% deutlich Gber dem Wert aller Tumorentitaten gemeinsam von
30,6 % lag. AEG 1und AEG 2 lagen mit Insuffizienzraten von 25% bzw. 28,95% knapp
unterhalb des Durchschnitts. Der eine Patient mit AEG3 entwickelte ebenfalls eine
Anastomoseninsuffizienz, hier lag die Rate also theoretisch bei 100%. Dieser Wert kann
jedoch aufgrund der zu geringen Fallzahl als nicht valide angesehen werden.
Statistisch signifikant waren diese Ergebnisse nicht, jedoch ist eine Tendenz fur den
Zusammenhang zwischen dem Auftreten postoperativer Anastomoseninsuffizienz und
dem Plattenepithelkarzinom erkennbar.
Dem widerspricht Lindner et al mit einer Studie aus dem Jahr 2014 mit 134 Patienten.
Hier entwickelten 11% der Patienten mit SCC und 15% der Patienten mit AEG eine
postoperative Anastomoseninsuffizienz. Jedoch war auch in dieser Studie der
beobachtete Unterschied statistisch nicht signifikant. (51)
Nicht miteingezogen in die Analysen wurde eine mogliche neoadjuvante Therapie oder
auch ein vielleicht weniger radikales Operationsvorgehen, sodass diese Daten nur mit
Einschrankungen miteinander zu vergleichen sind.
Ebenfalls Gegenteiliges wurde in einer chinesischen Studie mit 709 Patienten beobachtet.
(59) Auch hier entwickelten prozentual mehr Patienten mit Adenokarzinom (21,05%) eine
Anastomoseninsuffizienz als Patienten mit Plattenepithelkarzinom (17,01%). Statistisch
signifikant waren die Werte auch in dieser Studie nicht (p=0,661). (59)
Der histopathologische Tumortyp scheint also kein unabhangiger Einflussfaktor fur das
Auftreten der postoperativen Anastomoseninsuffizienz zu sein. Somit ist der in dieser
Studie beobachtete nicht statistisch signifikante Effekt am ehesten als zufallig entstanden
zu bewerten.
Ein weiterer in dieser Studie zu beobachtender Effekt war der Unterschied des
Gesamtuberlebens in Tagen zwischen Patienten mit Adeno- und Plattenepithelkarzinom.
Das mittlere Uberleben von Patienten mit AEG1 betrug 651,38 Tage, Patienten mit AEG2
uberlebten im Mittelwert 736,29 Tage. Dem gegenuber steht das um mehr als 118 bzw.
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204 Tage kirzere mittlere Uberleben der Patienten mit SCC von nur 532,48 Tagen. Eine
altere Studie aus dem Jahr 2003 aus den USA des ,The National Cancer Institute's
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) program”, in der die relativen
Uberlebensraten nach radikaler OP bei Patienten mit SCC und Adenokarzinom des
Osophagus aus den Jahren 1988 bis 1998 erfasst wurden, bestatigt diese Beobachtung.
Hier lagen die Raten fiir das 3- und 5-Jahres Uberleben der Patienten mit SCC stets unter
denen der Patienten mit Adenokarzinom. (53)

In einer neueren Studie von 2018 aus den USA ist dieser Effekt erneut beschrieben. Dort
wird sogar eine Differenz des mittleren Uberlebens zwischen resektablen SCC und

Adenokarzinom von ca. 300 Tagen beobachtet. (54)

Eine Erklarung fur diesen beobachteten Effekt ware die Tatsache, dass das SCC in 15%
der Falle im zervikalen Osophagus lokalisiert ist. Somit wird bei der Tumorresektion
oftmals eine zervikale Anastomose notwendig. In der Literatur wird eine zervikale
Anastomose mit einem signifikant haufigeren Auftreten von Komplikationen, wie auch der
Anastomoseninsuffizienz, assoziiert. So identifizierte eine grol3e Fallstudie aus Hongkong
die zervikale Lokalisation des Karzinoms als unabhangigen Risikofaktor. (56, 33)

Laut Abunsra et al. in einer Studie aus dem Jahr 2005 mit 773 Patienten nach
Osophagektomie sind pulmonale Komplikationen 3,5-mal héher und die postoperative
Letalitat sogar 4,2-mal hoher bei zervikaler als bei thorakaler Lokalisation des Tumors.
(57, 33)

Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2017 untersuchte zudem das Outcome der Patienten
nach Ivor-Lewis-Resektion (thorakale Anastomose) und McKeown-Resektion (zervikale
Anastomose). Es zeigte sich, dass die Krankenhausliegedauer und der Blutverlust nach
Ivor-Lewis-Verfahren signifikant geringer waren. Somit lasst dies Ruckschlusse auf eine

geringere Komplikationsrate zu. (58)

5.3.4 Gefallevaluation
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Bei der Osophagektomie wird zur Bildung der Anastomose zwischen Osophagusstumpf
und Magen ein Magenschlauch gebildet, der anschliel3end nach oral mobilisiert wird. (14,
4) Dabei mussen teilweise die versorgenden Gefalle unterbunden werden. Hauptsachlich
erfolgt die Blutversorgung des Magenschlauches letztendlich Uber die Arteria gastrica
dextra und die Arteria gastroepiploica dextra und zu einem geringen Teil auch durch
kleinere Aste der Arteria mesenterica superior. (4, 60)

Da allgemein bekannt ist, dass eine schlechte Durchblutung zu Wundheilungsstérungen
fuhren kann (2, 33), ergab sich hieraus die Annahme, dass ein schlechter Gefallstatus
dieser  Gefale einen unabhangigen Risikofaktor  der postoperativen
Anastomoseninsuffizienz darstellt.

In dieser retrospektiven Analyse von praoperativen CT Bildern wurde als Mal} fur den
Gefalistatus die Anzahl und Ausdehnung von Gefal3kalzifikationen herangezogen.

In frGheren Studien gibt es bislang keine einheitlichen Ergebnisse hinsichtlich des
Einflusses von Gefallplaqgues im Anastomosenstromgebiet auf postoperative
Komplikationen. Als vergleichbar mit dieser Studie sind dabei vor allem die
Untersuchungen von Jefferies et al. aus dem Jahr 2019 (62), von van Rossum et al. aus
dem Jahr 2014 (39) und Chang et al. aus dem Jahr 2018 (4) zu nennen.

Einfluss von Gefallkalzifikationen auf die postoperative Anastomoseninsuffizienz

In der Korrelationsanalyse zwischen der Gesamtanzahl von Plaques in der Aorta, dem
Truncus coeliacus und der Arteria mesenterica superior gemeinsam und dem Auftreten
der postoperativen Anastomoseninsuffizienz zeigte sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang (p=0,894). Die reine Anzahl an Gefaliplaques scheint also keine
Beeinflussung des Blutflusses der versorgenden Arterien darzustellen und somit auch
keinen Einfluss auf die Durchblutung der Anastomosenregion zu haben.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Chang et al in einer Studie mit 164 Patienten
(davon 14 mit Insuffizienz) aus dem Jahr 2018. Hier wurden die Anzahl und Ausdehnung
von Kalzifikationen in Aorta, Truncus coeliacus und rechten und linken Folgearterien des

Truncus coeliacus in ein Score-System nach van Rossum et al (39) eingeteilt. Dabei
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zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (p>0,05) zwischen einem hohen Score
(=viele bzw. langstreckige Kalzifikationen) und dem Auftreten der postoperativen
Anastomoseninsuffizienz. (4)

Ein ahnliches Scoring-System nutzten auch Jefferies et al. 2019 in einer Studie mit 414
Patienten. Auch hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang. (62)
Betrachtete man die einzelnen Arterien separat (Aorta ascendens, Aorta descendens,
Truncus coeliacus und Arteria mesenterica superior) zeigten sich auch in der hier
durchgefuhrten Studie keine statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen der
Anzahl an Kalzifikationen und dem Auftreten der postoperativen
Anastomoseninsuffizienz.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Studien von Chang et al aus dem Jahr 2018 und
Jefferies et al. von 2019, wie oben bereits beschrieben (4, 62).

Dem widersprechen die Ergebnisse der Studien von Goense et al. aus dem Jahr 2014 an
Patienten mit intrathorakaler Anastomose nach Ivor-Lewis-Osophagektomie (6) und van
Rossum et al. aus dem Jahr 2015 bei Patienten mit zervikaler Anastomose. (39) Hier
wurde bei beiden Studien der gleiche Score zur Einteilung der Gefal3kalzifikationen
verwendet wie bei Chang et al.

Anders als bei Chang und Jefferies et al. zeigten sich jedoch statistisch signifikante
Zusammenhange zwischen einem hohen Score der Aorta und dem Auftreten der
postoperativen Anastomsoeninsuffizienz. (6) Erganzend anzumerken ist, dass sich die
Insuffizienzraten der drei Studien deutlich unterschieden: Chang et al. 8,65% (14/164),
Goense et al. 23,95 % (40/167) und van Rossum et al. 23,58 % (58/246). (4, 6, 38)
Ebenfalls gegensatzliche Ergebnisse zeigte eine chinesische Studie mit 709 Patienten
aus dem Jahr 2016. Hier ergaben sich statistisch signifikante Ergebnisse (p>0,0001)
hinsichtlich des Einflusses von Gefal3kalzifikationen in Aorta und Truncus coeliacus auf
das Auftreten der postoperativen Anastomoseninsuffizienz. (59) Von 119 Patienten mit
Insuffizienz wiesen 55 (46,22%) Kalzifikationen in der Aorta und 35 (29,41%)
Kalzifikationen im Truncus coeliacus auf. In der Vergleichsgruppe der nicht insuffizienten
Patienten (n=554) lagen die Zahlen nur bei 118 (21,30%) fur Kalzifikationen in der Aorta
und 66 (11,91%) fur Kalzifikationen im Truncus coeliacus. (59) Diese Werte, insbesondere
die fur die Anzahl an Kalzifikationen in der Aorta, weichen deutlich von denen aus dieser
Studie ab (146/157 und damit 93% Patienten wiesen Plaques in der Aorta auf). Das
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untersuchte Patientenkollektiv aus China scheint also einen insgesamt besseren
Gefalstatus und weniger atherosklerotische Plaques aufzuweisen. Somit sind die Daten
aus China hinsichtlich der Gefal3sklerosierung nur sehr bedingt mit diesen Daten
vergleichbar.

Des Weiteren beobachteten Chang et al. einen signifikanten Einfluss von Stenosen des
Truncus coeliacus auf die postoperative Anastomoseninsuffizienz. Das prozentuale
Ausmal der Stenose vom Durchmesser des Gefaldes zeigte eine positive Korrelation mit
dem Auftreten der postoperativen Anastomoseninsuffizienz. (4)

Gegenteiliges zeigten Schroder et al. in einer alteren Studie von 2002 mit 23 Patienten.
Durch eine Mesenterico-Coeliacographie wurde bei sieben der 23 Patienten eine Stenose
des Truncus coeliacus nachgewiesen. Keiner dieser sieben Patienten entwickelte jedoch
postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz. (61)

Annahernd vergleichbar ist die Anzahl der langeren Kalzifikationen (=3 Schichten) und
der flachigen Kalzifikationen - wie sie in dieser Studie erhoben wurden - mit dem
Stenosegrad des Gefalles. Hier wurde davon ausgegangen, dass dadurch eine
Verschmalerung des Gefalddurchmessers entsteht und somit der Blutfluss geringer ist.
Dafur wurden die Anzahl und Ausdehnung der Plaques im betrachteten Gefal® (viertel-,
halb-, dreiviertel-, und zirkular das Gefalllumen umschliel3end) erhoben. Diese Hypothese
konnte jedoch nicht bestatigt werden. Auch hier zeigte sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang (p>0,05) zwischen dem Auftreten von langstreckigen bzw. flachigen, das
GefalBlumen einengenden Plaques und dem Auftreten einer postoperativen
Anastomoseninsuffizienz.

Anzumerken ist jedoch, dass nur 2 Patienten eine langstreckige Stenose (= 3 Schichten)
des Truncus coeliacus aufwiesen und nur 2 Patienten einen zirkularen Plauge im Truncus
coeliacus zeigten. Die Fallzahlen waren somit vermutlich zu gering, um einen Effekt
nachzuweisen bzw. die gewahlte Schichtdicke im CT von 10 mm zu wenig fein auflésend,

um die Plaques im Truncus coeliacus ausreichend zu klassifizieren.
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Einfluss von Gefalkalzifikationen auf den Heilungsprozess der postoperativen

Anastomoseninsuffizienz

In der Analyse auf Korrelation zwischen der Gesamtanzahl an Plaques und der Dauer der
angewendeten VAC-Therapie bei Patienten mit Anastomoseninsuffizienz zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang. Auch flachige, das Lumen teilweise einengende
Plaques hatten keinen signifikanten Einfluss auf den Heilungsprozess. So war auch die
Krankenhausliegedauer bei Patienten mit vielen bzw. grof3flachigen Plaques im Vergleich
zu Patienten mit wenig Gefallplaques nicht verlangert.

Wie schon bei der Atiologie der postoperativen Anastomoseninsuffizienz scheint auch hier
der GefalRzustand gemessen in Anzahl und Ausdehnung der Plaques und somit die
Durchblutung der Anastomosenregion nicht mit dem Heilungserfolg bei eingetretener

postoperativer Anastomoseninsuffizienz zu korrelieren.

5.4 Ausblick

In dieser Studie eines Kollektivs von 157 konsekutiven Patienten konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen  Atherosklerose der versorgenden Arterien im
Anastomosenstromgebiet und dem Auftreten der postoperativen
Anastomoseninsuffizienz gezeigt werden. Auch die Literatur ist sich diesbezuglich uneinig
und es existieren einige widerspruchliche Studien.

Einschrankend darauf hinzuweisen ist, dass die Fallzahlen der einzelnen Studien zum
Teil stark limitiert waren und auch in dieser Studie die Gruppe der Patienten mit
postoperativer Anastomoseninsuffizienz mit einer Anzahl von 48 noch vergleichsweise
gering war. Zudem schwanken die prozentualen Angaben des Auftretens der
postoperativen Anastomoseninsuffizienz zwischen den Studien stark.

Zur besseren Objektivierbarkeit der beobachteten Ergebnisse sind grof3ere prospektive
Studien notwendig.
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Letztendlich scheint jedoch der Einfluss von Gefaldplagques — sofern er denn vorhanden
ist - im Vergleich zu den anderen Risikofaktoren der postoperativen

Anastomoseninsuffizienz eher eine untergeordnete Bedeutung zu haben.

5.5 Zusammenfassung

Die postoperative Anastomoseninsuffizienz ist mit einer Inzidenz von bis zu 30% (40) eine
haufige und ernstzunehmende Komplikation nach abdominothorakalen Operationen bei
C")sophaguskarzinom. Mittlerweile sind bereits einige Risikofaktoren identifiziert worden,
uber den Einfluss der Gefal3sklerosierung herrscht jedoch noch Unklarheit.

Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von Kalzifikationen in Aorta, Truncus coeliacus und
Arteria mesenterica superior auf eine postoperative Anastomoseninsuffizienz zu zeigen.

Dafur wurden praoperativ angefertigte native CT-Bilder von 157 konsekutiven Patienten
aus den Jahren 2016 bis 2018 hinsichtlich der Anzahl und Ausdehnung von
Gefalkalzifikationen in den entsprechenden Arterien ausgewertet.

Von den 157 Patienten entwickelten 48 Patienten eine Anastomoseninsuffizienz. 45 der
48 Patienten wiesen Gefal3kalzifikationen in der Aorta auf (93,75%), in der Gruppe der
Patienten ohne Insuffizienz lag der Wert ahnlich hoch bei 92,66%. Sieben von 48
Patienten zeigten Kalzifikationen im Truncus coeliacus (14,05%), wahrend es in der
Gruppe der Patienten ohne Insuffizienz sogar 19,26% waren. Es zeigte sich also kein
Zusammenhang. Die Auswertung der Kalzifikationen in der Arteria mesenterica superior
zeigte ebenfalls keine statistisch signifikanten Korrelationen, ebenso wenig wie die
Analyse der flachigen Ausdehnung der Gefal3plaques.

Die Anzahl und Ausdehnung von Gefallkalzifikationen scheinen somit keinen
signifikanten Einfluss auf die Entwicklung der postoperativen Anastomoseninsuffizienz zu
haben.

Kalzifikationen bzw. Arteriosklerose der den Magenschlauch versorgenden Arterien stellt
also keine Kontraindikation fir eine Osophagusresektion mit Rekonstruktion durch
Magenhochzug dar.
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