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1.Einleitung

Jeder extraluminarer Austritt aus dem Bereich einer Anastomose ist eine
Anastomoseinsuffizienz. Sie ist definiert als vollstandiger Wanddefekt des
Intestinums im Bereich einer chirurgischen Naht, so dass die intra- und

extraluminalen RGume kommunizieren [1].

Die Anastomoseinsuffizienz ist eine geflirchtete postoperative Komplikation
nach gastrointestinalen Eingriffen und fihrt zu einer erhéhten Mortalitat. Ihre
rasche Erkennung ist fur die weiterfiihrende Therapie von entscheidender
Bedeutung. Die Pravalenz der Nahtinsuffizienz nach Osophagusresektion mit
Rekonstruktion durch Osophagogastrostomie wurde in kiirzlich veroffentlichten

Metaanalysen mit einer erheblichen Diskrepanz von 0-26% angegeben [2].

In anderen Studien wird das Auftreten von Anastomoseinsuffizienz nach einer
Resektion eines Osophagus oder Magenkarzinoms zwischen 2,9 % und bis zu
30% berechnet [3] [4] [5]. Am haufigsten treten Lecks 3-5 Tage nach der
Operation auf und sind mit einem langeren Aufenthalt auf der Intensivstation
und einer erhéhten Mortalitat verbunden [6]. Im Allgemeinen sind postoperative
Komplikationen Pradiktoren fir ein insgesamt schlechteres und

krankheitsspezifisches Uberleben [7] [8].

Eine Studie mit ca. 5800 Patienten, die wegen eines Adenokarzinoms des
Magens reseziert wurden, zeigte dass Anastomoseninsuffizienzen die haufigste
Ursache fur die Krankenhausletalitéat waren und dass
Anastomoseninsuffizienzen signifikant haufiger nach laparoskopischer

Chirurgie auftraten [9].

Die chirurgische Reparatur ist mit einer erhdhten Komplikationsrate verbunden
[10]. Daher ist die endoskopische Intervention die Therapie der Wahl. Abh&angig
von der GroRe des Lecks werden verschiedene endoskopische Techniken wie
Clips, Fibrinkleber, selbstexpandierbare Metallstents oder kurzlich eingefiihrte

endoskopische Vakuumtherapien eingesetzt [6]. Die Wahl der endoskopischen



Technik hangt oft von lokalem Fachwissen und persénlicher Vorliebe ab. Bei
kreislaufstabilen Patienten und relativ kleiner Anastomoseinsuffizienz kann eine
konservative Therapie mit intraventser Antibiose, parenteraler Ernédhrung und
Drainage mittels zervikaler oder thorakaler Drainage zum Erfolg flhren. Bei
zervikalen Anastomoseninsuffizienzen des Osophagus kann eine
Wundspreizung sowie Drainage der Leckage oft zu einer Ausheilung fuhren.
Die endoskopische Therapiestrategie dagegen, fokussiert auf die
endoskopische Anlage eines beschichteten Stents. Andere endoskopische
Verfahren sind die Therapie mit Clips und die Therapie mit einem Vakuum
Schwamm oder das Einsetzen von Fibrinkleber. Die sogenannten OTSC Clips
kénnen fur einen Defektverschluss mit Clip attraktiv erscheinen, spielen jedoch
eigentlich nur bei iatrogenen frischen Perforationen, z.B. nach endoskopischer
Mukosa- oder Submukosadissektion, eine Rolle [11]. Die Over-the-Scope-Clips
(OTSC) sind aufgrund der Gewebequalitat und der Defektgréf3e in der Regel

nicht geeignet fur die Anastomoseinsuffizienz im oberen GI Trakt [12].

Seit Anfang der 80er Jahre hat sich die Fibrinklebung zunehmend in vielen
Bereichen der operativen Medizin etabliert. Erst seit Entwicklung spezieller
Applikationskatheter, die eine gezielte Durchmischung der Kleberbestandteile
unmittelbar am Anwendungsort zulassen, wurde eine endoskopische
Applikation mdglich. Der Fibrin Kleber kann oberflachlich aufgetragen,
aufgespruht oder auch injiziert werden [13].

Ein anderes endoskopisches Verfahren zur Behandlung von
Anastomoseinsuffizienzen ist die endoluminale Vakuum-Therapie mit einem
Schwamm. In einer Studie vom Jahr 2014 wurden 35 Patienten, die eine
Anastomoseinsuffizienz entwickelten, mit der endoskopischen Vakuumtherapie
behandelt. Bei 91,4% (32/35) wurde eine Abheilung der Defekte nach einer
medianen Behandlungsdauer von 11 Tagen erreicht [14].

In den letzten Jahren wurde aber in erster Linie endoskopisch mit
0sophagealen Stents gearbeitet. Die Ergebnisse fir die Stenttherapie nach
Osophagus- und Magenresektionen sind sehr verschieden. Die Erfolgsrate fir
Plastic-Stents ist in manchen Studien mit kleiner Patientenzahl bis zu 89 % [15]
sogar bis 100% [16].



Die SEMS Metallstents (Self Expanding Metallic Stent) wurden bisher nur in
kleinen Serien (n = 21-57) untersucht, haben eine &hnliche definitive
Therapieerfolgsrate von 78-81% [17] [18].

Daten grolRerer prospektiver Studien liegen aktuell nicht vor. Stents werden in
der Regel nach einigen Wochen entfernt. Die Stenttherapie ist ein oft
eingesetztes Verfahren. Es liegen mehrere Giberwiegend kleinere retrospektive
Fallserien hiertiber vor. Diese behandeln zumeist lediglich den allgemeinen
Behandlungserfolg. Es gibt jedoch kaum Daten dartber, ob sich Parameter
identifizieren lassen, die mit dem Erfolg oder Misserfolg der Stentbehandlung
verknupft sind.

Als Fragestellung der vorliegenden Arbeit soll der folgenden Themenkomplex
untersucht werden: Identifikation von Parameter die fir eine erfolgreiche
endoskopische Therapie mit einem SEMS bei Anastomoseinsuffizienz des
oberen Gastrointestinal Trakts bei nicht selektierten Patienten eines
kommunalen Krankenhauses im Kklinischen Alltag auf3erhalb von Studien.

Im Weiteren sollen die aufgetretenen Komplikationen eingeteilt werden und im
Kontext mit den Risikofaktoren untersucht werden. Bei der vorliegenden Arbeit

handelt es sich, um einen Beitrag zur Versorgungsforschung.

2. Material und Methoden
2.1 Patienten und Datenerfassung

Das flr die vorliegende Studie untersuchte Patientenkollektiv setzt sich
zusammen aus allen Patienten, die im Katharinenhospital Stuttgart nach einer
Tumor Operation des oberen Gastrointenstinaltrakts postoperativ eine
0sophageale Anastomoseinsuffizienz entwickelt haben bei der eine
endoskopische Therapie mit einem SEMS vorgenommen wurde. Der
Erhebungszeitraum umfasst dabei die Jahre 2009 bis 2015. Grundlage fur die
Datenerhebung war der Vermerk in der Pflegeakte, in dem arztlichen
Aufnahmebogen, die Diagnose im Arztbrief und Daten aus dem Hayd-Archiv
sowie Daten aus dem SAP Softwareprogramm und dem Softwareprogramm
Viewpoint (GE Healthcare Information Technologies GmbH & Co. KG), die im



Klinikum verwendete Software zur Dokumentation der Behandlung auf der
Intensivstation, Zentralem OP sowie periphereren allgemeinchirurgischen und
internistischen Stationen. Einschlusskriterien waren folgende: In der Studie
wurden alle Patienten erfasst, die mindestens ein SEMS Stent endoskopisch
erhielten nach Entwicklung einer Anastomoseinsuffizienz im oberen GI Trakt
nach erfolgter operativen Tumorentfernung im oberen Gl Trakt. Es wurde
angestrebt das ganze Patientenkollektiv des oben definierten Zeitraumes in die
Studie miteinzubeziehen. Dabei war aufgrund von fehlenden Datenmaterial die
vollstandige Bertcksichtigung aller Falle nicht moglich. Dies bedeutet, dass bei
einigen Fallen eine komplette Patientenakte nicht vorlag oder der Verlauf aus
dem Dokumenten Archiv nicht ersichtlich war. Die Félle bei denen dies zutraf,
wurden aus der Arbeit ausgeschlossen. Alle Patienten des in der Auswertung
eingeschlossenen Patientenkollektivs wurden am Katharinenhospital des
Klinikums Stuttgart aufgrund einer Tumorerkrankung des oberen Gl Traktes

operiert.

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden im Rahmen einer retrospektiven
Analyse folgenden Daten fir die in dieser Arbeit untersuchten Patienten
erhoben:

e Geschlecht

e Alter

e Gewicht (BMI)

o Komorbiditat

e Lokalisation des Karzinoms

e Histologie des Karzinoms

¢ Neoadjuvante Chemotherapie

e Anzahl der Chemotherapie Zyklen

e Chemotherapie Substanzen

¢ |okale Strahlentherapiedosis

e OP Technik

e Anastomoseinsuffizienzgréfe

e Zeitpunkt des Auftretens der Anastomoseinsuffizienz



¢ Infektparameter bei Auftreten der Anastomoseinsuffizienz
e Anzahl der konsekutiven Stents

e Stent Lange und Durchmesser

e Stent Verweildauer

e Begleitende Therapieverfahren

Weiterhin wurde das Auftreten von Stentinduzierten Komplikationen erhoben.
Dabei erfolgte eine Einteilung der Komplikationen in:

e Major Blutung

e Perforation

e Dislokation

e Gefald Arrosion

2.2 Erfasste pradiktive Parameter

Im Folgenden wird ein Uberblick tiber die erhobenen Parameter,
die jeweilige Definition und die erfassten Auspragungen gegeben.

Geschlecht:
Erfassung des Geschlechts in der Auspragung weiblich oder

mannlich.

Alter:
Erhebung des Alters zum Zeitpunkt der Operation die zu der
Anastomoseinsuffizienz gefuhrt hat.

Gewicht:

Weiterhin wurde das Gewicht der Patienten unter der Anwendung des
Body Mass Index (BMI) zum Zeitpunkt der Operation erhoben. Der BMI
errechnet sich dabei wie folgt:

Korpergewicht in Kilogramm dividiert durch die quadrierte Képergrof3e des

jeweiligen Patienten in Metern. Diese Definition des Indexes entspricht der



Definition der World Health Organization (WHO). Zur Klassifikation in die
Gruppen Unter-, Normal-, Ubergewicht und Adipositas wurde ebenfalls die
Definition der WHO verwendet. Untergewicht wird hierbei bei einem Wert von
kleiner 18,50 angenommen. Die Klassifikation als normalgewichtig erfolgt in der
Spanne von 18,50 bis 24,99. Ubergewicht liegt bei einem Indexwert ab 25,00

Vor.

Komorbiditat:
Es wurden folgende gruppierte Begleiterkrankungen erhoben:
e Kkeine Begleiterkrankung
e kardiale Vorerkrankung: Koronare Herzerkrankung (KHK) und / oder
Herzinsuffizienz und/oder arterielle Hypertonie
e Leberzirrhose ab dem Stadium CHILD A,
¢ Niereninsuffizienz ab Stadium | nach KDOQI/KDIGO,
e Pulmonale Erkrankung- COPD ab Stadium | nach GOLD

e Diabetes mellitus

In der Gruppe keine Begleiterkrankung wurden die Patienten eingeteilt bei
denen keine Vorerkrankung bis zum Zeitpunkt der Operation in der Akte
dokumentiert wurde.

Fur die Einteilung in die Gruppe kardiale Vorerkrankung war das Vorliegen
einer bekannten koronaren Herzerkrankung und/oder bekannter
Herzinsuffizienz und/oder bekannter arteriellen Hypertonie relevant. Eine
Einteilung nach Klassifizierungen oder Schweregraden

dieser Erkrankungen wurden dabei nicht vorgenommen.

Bei der Eingruppierung in die Gruppe Leberzirrhose wurden alle Patienten
erfasst die mindestens im Stadium CHILD PUGH A lagen. Eine weitere
Einteilung nach Klassifizierungen oder Schweregrad

der Erkrankung wurde dabei nicht vorgenommen.

Die Eingruppierung in die Gruppe Niereninsuffizienz erfolgte fur Patienten die
mindestens im Stadium | nach KDOQI/KDIGO der Niereninsuffizienz sich

befanden. Eine Einteilung nach Klassifizierungen oder Schweregraden



der Erkrankungen wurden dabei nicht vorgenommen.

In der Gruppe Pulmonale Erkrankung wurde das Vorliegen einer COPD erfasst,
die bereits im Stadium | nach GOLD sich befand ohne weitere Einteilung nach
Klassifizierung oder Schweregrad.

Die Eingruppierung in die Gruppe Diabetes erfolgte bei Vorliegen der
Erkrankung Diabetes erfasst, ohne die Vornahme einer Unterteilung nach Typ
oder einer bestehenden Insulinpflichtigkeit. Das beschriebene Vorgehen wurde
gewahlt, um fur die erfassten Begleiterkrankungen eine jeweils ausreichend

grof3e Gruppe zu erhalten.

Lokalisation des Karzinoms:
Die Lokalisation wurde folgendermalf3en eingeteilt:
e Osophaguskarzinom
e AEG, Adenokarzinom des 6sophagogastralen Ubergangs nach Siewert

e Magenkarzinom

Histologie des Karzinoms:
Die Einteilung erfolgte in:
e Adenokarzinom
e Plattenepithelkarzinom
Hier wurde auf den schriftlichen Pathologie Befund, der im Katharinenhospital

Stuttgart erstellt wurde, geachtet.

Neoadjuvante Chemotherapie oder Radiochemotherapie:

Es wurde zwischen applizierter Chemotherapie oder nicht applizierter
Chemotherapie unterschieden.

Zur Dokumentation des Zeitlichen Rahmens wurde das Datum der letzten
Chemotherapie und der Zeitabschnitt letzte Chemotherapie bis Zeitpunkt der

OP in Tagen erfasst.

Anzahl der Applizierten Chemotherapie Zyklen:



Es wurde die Anzahl der im Klinikum Stuttgart applizierten Chemotherapie in

Zyklen erfasst.

Chemotherapeutische Wirkstoffe:

Zu den verwendeten Chemotherapeutischen Schemata z&hlen:
e FLO oder FLOT
e 5-FU Cisplatin
e 5-FU Mitomycin

e Paclitaxel Carboplatin

Die Chemotherapie Zyklen wurden im Katharinenhospital Stuttgart appliziert.

Lokale Strahlentherapie:
Die Dosis der lokalen Bestrahlung wurde in Gray erfasst. Die lokale
Strahlentherapie wurde durch die Abteilung Strahlentherapie des

Katharinenhospitals Stuttgart durchgefuhrt.

Operationstechnik:

Fur diesen Parameter wurden folgende Operationstechniken erfasst:
e Transhiatale erweiterte Gastrektomie
e abdominothorakale Resektion

e Gastrektomie

Die operativen Eingriffe erfolgten in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Thorax-
und Transplantationschirurgie im Katharinenhospital Stuttgart und wurden von

erfahrenen Fachkraften beziehungsweise Oberéarzten durchgefuhrt.

Anastomoseinsuffizienzgréie:
Die Insuffizienzgrél3e wurde nach endoskopischen Kriterien erfasst und basiert
auf die jeweilige Dokumentation des Gastroskopie Befundes bei Auftreten der

Anastomoseinsuffizienz nach Operation. Die Gr6l3e wird in Drittel der



Zirkumferenz eingeteilt. Es wird somit in ein Drittel, in zwei Drittel und in drei

Drittel der Zirkumferenz eingruppiert.

Zeitpunkt des Auftretens der Anastomoseinsuffizienz:

Angabe der Tage ab dem Zeitpunkt der Tumoroperation bis zum Auftreten der
Anastomoseinsuffizienz. Mal3gebend fiur die Berechnung war der Tag der
Tumoroperation im OP Protokoll und das Datum der Gastroskopie bei der zum

ersten Mal eine Anastomoseinsuffizienz dokumentiert wurde.

Laborchemische Infektparameter:

Die Laborparameter die flr diese Arbeit erfasst worden sind, sind der CRP Wert
und die Leukozyten-Zahl zum Zeitpunkt des Auftretens der Anastomose
Insuffizienz. Der CRP Wert wird in mg/dl Einheiten erfasst, Normwert ist bis 0,5
mg/dl. Die Leukozyten Zahl in G/I Einheiten. Die Normwerte liegen zwischen 4,0
und 10,0 G/I. Bei einem Patienten wurde in Stelle von CRP der Procalcitonin

Wert bestimmit.

Anzahl der Stents:

Hierbei wurde die Summe der Stents die an jeden Patienten eingesetzt wurde
erfasst. In der Regel wurde jeder SEMS Stent nach einer kurzen Liegedauer
gewechselt oder ganz entfernt. Alle Stent Wechsel oder Entfernungen waren im
Viewpoint Softwareprogramm, der in der Endoskopie benutzt wird,
dokumentiert. Alle Patienten haben nur komplett beschichtete SEMS erhalten.

Stent Lange:
Die Stent Lange wurde in mm erhoben. Jeder Stent der eingesetzt wurde,
wurde in dem Gastroskopie Befund immer genau beschrieben, es wurde immer

die Stent LAnge angegeben.

Stent Durchmesser:



Der Stent Durchmesser wurde in mm erhoben. Jeder Stent der eingesetzt
wurde, wurde in dem Gastroskopie Befund immer genau beschrieben, hier

wurde immer der Stent Durchmesser angegeben.

Osophagus Stent Verweildauer:
Angabe der Tage von der Osophagus Stent Anlage bis zur endoskopischen
Entfernung des Osophagus Stents. Dabei wurde das Datum des Gastroskopie

Befundes bei Anlage und bei Entfernung dokumentiert.

Begleitende Therapieverfahren:

Neben der Therapie mit Stent wurden in seltenen Fallen an den untersuchten
Patienten begleitende Therapieverfahren verwendet. Die sogenannten nonstent
endoscopic Therapy (NSET). Dabei handelt es sich um Therapie der
Anastomoseinsuffizienz mit endoskopisch angebrachten Fibrinkleber oder
Vakuum Schwamm.

Die Verwendung dieser Verfahren wurden immer genau im Gastroskopie

Befund beschrieben.

Komplikationen:
Weiterhin wurde das Auf- bzw. Nichtauftreten von Komplikationen wéhrend der
Therapie mit dsophagealen Stent erhoben. Die Komplikationen wurden in sechs
Gruppen unterteilt:

e Major Blutung nach Stent Anlage oder Bluttransfusion

e Dislokation des Stents

e stentinduzierte Perforation

e stentinduzierte Ge3aRR Arrosion

o letale Stentkomplikation
In der Gruppe Blutung nach SEMS Anlage wurden Patienten eingruppiert bei

denen eine Major Blutung mit Hamoglobin Abfall von mehr als 2 g/dl
laborchemisch dokumentiert wurde oder eine Fremdblut Transfusion erhielten.
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Die Eingruppierung in die Gruppe Dislokation des Stents erfolgte bei Nachweis
einer Stent Migration, dokumentiert in einem Gastroskopie Befund.

In der Gruppe stentinduzierte Perforation wurde das Auftreten einer
stentinduzierten Perforation erfasst. Die Diagnose der Perforation erfolgte
entweder mittels Gastroskopie und / oder mittels einer Computertomographie.
In der Gruppe stentinduzierte Gefald Arrosion wurde das Auftreten einer
GefalRarrosion durch den Stent erfasst. Die Diagnose erfolgte immer mit einer
Computertomographie. Mit Gefald Arrosion wird damit gemeint die Zerstérung
von Blutgefal3en durch Entzindung, Geschwire in diesem Fall durch den
SEMS die aber auch zu einer Arrosionsblutung fuhrt.

2.3 Statistische Methoden:

Bei den metrisch skalierten Variablen wie das Patientenalter, das Gewicht (BMI)
und benutzte Stent Zahl, wurden neben dem Mittelwert zusatzlich der Median,
die Standardabweichung und das Min- und Maximum berechnet.

Die oben beschriebenen Daten fir die Arbeit wurden unter der Verwendung des
Softwareprograms SAP und des Softwareprograms Viewpoint (GE Healthcare
Information Technologies GmbH & Co. KG) des Katharinenhospitals in Stuttgart
erhoben. Die Auswertung der Daten erfolgt mit dem Programm SPSS fur
Windows. Dazu wurden mit gruppierten Variablen der SPSS-Tabelle bezlglich
verschiedener Parameter Kreuztabellen erstellt.

Fur einige Berechnungen und Uberpriifungen wurde Microsoft Excel in der
Version 15.29.1 fur Mac bendtzt.

Die in der Arbeit verwendeten graphischen Darstellungen wurden mit Hilfe von

Excel erstellt.

2.4 Statistische Analyse:

Die Beantwortung der Frage der Unabhangigkeit zwischen den potentiellen
Risikoparametern und den Komplikationen oder der Unabhangigkeit zwischen

Parameter und der Gesamt-Prognose erfolgte mittels Bestimmung des Chi-
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Quadrat-Unabhéangigkeitstest. Die chi?- Ergebnisse basieren auf der
Auswertung von Kreuztabellen. In dieser Darstellungsform werden in einer
Tabelle die Haufigkeiten des gemeinsamen Auftretens der
Merkmalsauspragungen zweier kategorialer Variablen aufgelistet. Diese
Haufigkeitsverteilung ist Grundlage des chi?- Tests, der geeignet ist
Zusammenhéange zwischen den beteiligten Variablen auszudrtcken. Die
Nullhypothese heil3t, dass es keinen Zusammenhang gibt, so dass (bei einem
festgelegten Signifikanzniveau von 5%) von einem statistisch nachgewiesenen
Zusammenhang bei einem p- Wert < 0,05 ausgegangen wird. Es gibt dann
einen signifikanten Zusammenhang zwischen den beteiligten Variablen, Gber
dessen Hohe der Cramer V Auskunft gibt. Sein Wertebereich liegt zwischen 0
(kein Zusammenhang) und 1 (perfekter Zusammenhang). Bei Cramers V
spricht man schon bei Ergebnissen > 0,6 von einem starken Zusammenhang.
(bis 0,2 schwacher Zusammenhang, von 0,2 - 0,6 mittlerer Zusammenhang,
allerdings findet man in der Literatur auch davon abweichende Grenzwerte).
Den Hinweisen in der Literatur folgend, wird bei Zellenbesetzungen innerhalb
der Kreuztabellen < 5 der chi? durch den exakten Test nach Fisher ersetzt, um
Verzerrungen zu vermeiden. Im Gegensatz zum Chi-Quadrat-Test stellt er
keine Voraussetzungen an den Stichprobenumfang und liefert auch bei einer
geringen Anzahl von Beobachtungen zuverlassige Resultate. Allerdings ist die
Interpretation signifikanter Ergebnisse bei einer sehr kleinen Stichprobe kritisch
zu sehen. Zur besseren Verdeutlichung der Ergebnisse werden die Inhalte der
Kreuztabellen auch grafisch dargestellt. Bei den metrisch skalierten Variablen
wie Alter, Gewicht nach BMI, Stentverweildauer in Tagen wurde der Medianwert
sowie der Mittelwert bestimmt. Die statistische Analyse und Auswertung der
erhobenen Patientendaten erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS fir Windows.
Erganzend wurde fur einige Berechnungen Microsoft Excel in der Version
16.16.20 (200307) fur Mac verwendet. Die in der Arbeit verwendeten
graphischen Darstellungen wurden mit dem Programm Excel erstellt. Die oben
beschriebenen Daten fur die Studie unter der Verwendung des
Softwareprogramms SAP und Viewpoint (GE Healthcare Information
Technologies GmbH und Co. KG).
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2.5 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde Uber die Literaturdatenbank PubMed unter
www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed durchgefuhrt. Es erfolgte die selektive
Literaturrecherche unter Berucksichtigung der deutsch- und englischsprachigen

Literatur. Als Suchbegriffe (key words) wurden “Anastomoseinsuffizienz”,

“n LE 11

“anastomotic leckage®,” anastomotic leak”, “anastomotic leakage after upper

1 13

gastrointestinal surgery”, “self-expandable plastic stents”, “ SEMS”, “iatrogenic

perforation”, “management of iatrogenic gastrointestinal perforation”,

” ”

“‘management of esophagus perforation”, “esophagus Perforation”, “upper

gastrointestinal endoscopy”, “OTC Clips” , “Fibrinklebung”, “Vakuumtherapie”

“anastomotic leak SEMS”, “anastomotic leak size”, “ Self expandeable metal

stent”,

sems Adenocarcinoma”, “ sems esophageal”, “sems esophagus” “sems

anastomotic leak complications”, “sems anastomotic leak complications

bleeding”, “ “sems anastomotic leak complications perforation” verwendet.

3. Ergebnisse:

3.1. Patientenpopulation

Die Daten wurden retrospektiv aus der Klinikdatenbank erfasst.

Anhand dem Hauptsoftwareprogramm ,SAP“ erfolgte die Suche nach Patienten
die aufgrund von einem Tumorgeschehen im oberen GI Trakt in der
Allgemeinchirurgischen Abteilung des Katharinenhospitals operiert wurden.

Die Suche erstreckte sich tber einen Zeitraum vom 01.01.2009 bis 31.12.2015
mit Angabe von folgenden Stichwortern: ICD-2010 Code C15.0 (Bosartige
Neubildung: zervikaler Osophagus), C15.1 (Bosartige Neubildung: thorakaler
Osophagus), C15.2

(Bosartige Neubildung: abdominaler Osophagus), C15.3 (Bosartige Neubildung:
Osophagus, oberes Drittel), C15.4 (Bosartige Neubildung: Osophagus, mittleres
Drittel), C15.5 (Bosartige Neubildung: Osophagus, unteres Drittel), C15.8
(Bosartige Neubildung: Osophagus, mehrere Teilbereiche tiberlappend), C15.9
(Bosartige Neubildung: Osophagus, nicht naher bezeichnet), C16.0 (Bosartige
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Neubildung: Magen, Kardia), C16.1 (B&sartige Neubildung: Magen, Fundus
ventrikuli), C16.2 (Bosartige Neubildung: Magen, Corpus ventrikuli), C16.3

(Bosartige Neubildung: Magen, Antrum pylorum), C16.4 (Bésartige Neubildung:

Magen, pylorus), C16.5 (Bdsartige Neubildung: Magen, kleine Kurvatur des
Magens), C16.6 (BOsartige Neubildung: Magen, grof3e Kurvatur des Magens),
C16.8 (Bosartige Neubildung: Magen, mehrere Teilbereiche tUberlappend),
C16.9 (Bosartige Neubildung: Magen, nicht nédher bezeichnet).

Die Angaben zu den Patienten wurden in eine Microsoft Office Excel 2007
Tabelle Ubertragen.

Zu den in dieser Form ermittelten 356 Patienten wurden Uber unsere
Klinikdatenbank nach endoskopischen Befunden, Arztbriefen,
Endoskopiebefunden, Laborbefunden und Operationsberichte gesucht. So
konnte das Patientenkollektiv entsprechend den Ein- und Ausschusskriterien
weiter eingegrenzt werden.

Von den 356 Patienten haben insgesamt 47 Patienten eine
Anastomoseinsuffizienz entwickelt. Dies entspricht 13,20 % (47/356) des
Patientenkollektives.

9 Patienten von diesen 47 Patienten wurden nach Diagnose der
Anastomoseinsuffizienz erneut notfallmafig erfolgreich operiert und haben
endoskopisch kein Stent erhalten, diese Patienten wurden aus unserer Studie
ausgeschlossen.

Die restlichen 38 Patienten mit dem fir die vorliegende retrospektive Studie
relevanten Krankheitsbild wurden erfasst. Alle 38 Patienten haben nach eine
Magentumor- oder Osophagustumoroperation eine Anastomoseinsuffizienz
entwickelt und haben daraufhin als Therapie endoskopisch mindestens ein
SEMS erhalten. Dabei war eine vollstandige Datenerhebung bei 4 Patienten
von 38 Patienten nicht moéglich, dies entspricht 10,5 % (4/38). Daraus folgt,
dass fur die Auswertung der Uberwiegenden Mehrheit der Falle des
Patientenkollektivs (89,5 %) berlcksichtigt werden konnten.

Diese 4 ausgeschlossene Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen,
weil der Therapie Erfolg nicht beurteilbar war oder nicht relevant mit der

endoskopischen Stent Therapie war.
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Bei 3 von diesen 4 Patienten war die Todesursache nicht mit der

endoskopischen Therapie oder der Anastomoseinsuffizienz relevant. Es

handelte sich um unabhangige Todesursachen wie kardialer Schock,

Darmischamie und toxisches Megakolon, so dass das Ergebnis der Studie nicht

bewertbar war.

Bei einem dieser 4 Patienten war die endoskopische Therapie erfolgreich,

allerdings wurde der 6sophageale Stent nicht im Klinikum Stuttgart

endoskopisch entfernt, sondern in einer externen Kilinik.

Daraus folgt, dass eine vollstandige Datenerhebung und Auswertung bei

insgesamt 34 Patienten moglich war.

Das Studienkollektiv umfasste somit insgesamt 34 Patienten, die nach einer

Tumoroperation im oberen Gl Trakt eine Anastomoseinsuffizienz entwickelt

haben und eine endoskopische Therapie mit Anlage eines SEMS im

Osophagus erhalten haben.

Haufigkeit Prozent
Ausgeschlossene Falle 13 27,65%
Falle in Auswertung 34 72,65%
Gesamtsumme 47 100%

Tabelle 1: Uberblick ein- und ausgeschlossene Falle

3.2 Pradiktive Parameter:
3.2.1. Geschlecht:

Das in der Studie berlcksichtigte Patientenkollektiv von insgesamt 34 Patienten

teilte sich in 8 weibliche Personen 23,5% (8/34) und 26 ménnliche Personen

76,5 % (26/34) auf.
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Abbildung 1: Verteilung Geschlecht

3.2.2. Alter:

Betrachtet man das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose der
Anastomoseinsuffizienz, so waren in der Grundgesamtheit 25 Patienten
(73,5%) alter und somit 9 Patienten (26,5 %) junger als 59 Jahre.

Der Altersdurchschnitt betrug insgesamt 63,66 Jahre, der Median betrug 66,5
Jahre. Dabei liegt das Minimum bei 45 Jahren und das Maximum bei 79 Jahren.
15 Patienten des Kollektivs waren 65 Jahre und junger, 19 Patienten waren
uber 65 Jahre alt. Zur Altersverteilung in Gruppen siehe Abbildung 1.

Zahl der Patienten

75-79 Jahre

65-74 Jahre

55-64 Jahre

45-54 Jahre

o
N
D
[e)]
o]

10 12
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Abbildung 2: Altersverteilung des Patientenkollektivs in Gruppen.

3.2.3. Gewicht:

Die Gewichtsverteilung anhand des BMI-Wertes stellt sich wie folgt dar: die
grofte Gruppe mit 58% (20/34) bildeten die Patienten mit Normalgewicht,
gefolgt von 35,3% (12/34) der Falle mit Ubergewicht. Bei 5,9% (2/34) wurde

Untergewicht festgestellt.

Verteilung Gewicht

® Untergewicht  ® Normalgewicht m Ubergewicht

Abbildung 3: Verteilung Gewicht nach BMI (Untergewicht, Normalgewicht,
Ubergewicht)

3.2.4. Komorbiditat:

Die Auswertung der erhobenen Daten ergibt, dass 85,3% der Patienten (29/34)
mindestens eine Begleiterkrankung aufwiesen. Die Anzahl der
Begleiterkrankungen verteilt sich dabei wie folgt:

Kardiale Vorerkrankung:

82,4 % der Patienten hatten eine kardiale Vorerkrankung (28/34) und somit
17,6 % keine kardiale Vorerkrankung (6/34).
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Leberzirrhose:
Keiner der 34 Patienten des Kollektivs hatte eine Leberzirrhose als

Vorerkrankung.

Nierenerkrankung:

Nur 5,9% der Patienten (2/34) hatten eine Nierensuffizienz als Vorerkrankung.

Pulmonale Erkrankung:
20,6 % des Patienten Kollektivs (7/34) wies eine COPD im GOLD Stadium 1

auf.

Diabetes:
23,5 % des Patienten Kollektivs (8/34) wies ein Diabetes mellitus auf.

Somit treten die kardialen Begleiterkrankungen am haufigsten auf, gefolgt von
Diabetes und pulmonalen Begleiterkrankungen. Leberzirrhose hatte kein
Patient unseres Kollektivs.

3.2.5. Lokalisation des Karzinoms des oberen Gl Traktes:
In mehr als 52,9 % der Falle (18/32) war der Tumor im Osophagus lokalisiert. 9
(26,5%) Patienten litten unter einem AEG Tumor. 7 Patienten (20,6 %) hatten

ein Magenkarzinom.
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VERTEILUNG TUMORLOKALISATION

Magenkarzinom
21%

Osophaguskarzino
m
53%

AEG Tumor
26%

Abbildung 4: Verteilung Tumorlokalisation

3.2.6. Histologie des Karzinoms:
In 79,4 % der Falle (27/34) handelte es sich um ein Adenokarzinom. In 20,6%

(7/34) der Falle lag histologisch ein Plattenepithelkarzinom vor.

3.2.7. Neoadjuvante Chemotherapie:
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In 62 % (21/34) der Falle wurde vor Operation eine neoadjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt. In 38 % der Falle (13/34) erhielten die Patienten

keine systemische Chemotherapie vor der Operation.

NEOADJUVANTE CHEMOTHERAPIE

Nein
38%

ja
62%

Abbildung 5: Neoadjuvante Chemotherapie

3.2.8. Anzahl der Chemotherapie Zyklen:

Insgesamt haben 62% (21/34) der Patienten des Kollektivs eine neoadjuvante
Chemotherapie erhalten.

Die weitere Verteilung der Anzahl erhaltener Chemotherapiezyklen wird in der
folgenden Tabelle aufgefihrt.

Anzahl Zyklen Haufigkeit /Patienten Prozent
0 13 38,2%
1 2 5,9%
2 4 11,8%
3 4 11,8%
4 8 23,5%
5 1 2,9%
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6 1 2,9%

7 1 2,9%

Tabelle 2: Anzahl der Chemotherapie-Zyklen

3.2.9. Chemotherapie Substanzen:

Die Patienten erhielten vier verschiede Chemotherapie Regime.

Die folgende Abbildung zeigt den Einsatz der verschiedenen
Chemotherapeutika fur das Gesamtkollektiv. Dabei fallt auf, dass die meisten
Patienten FLO oder FLOT Schema erhalten hat (67% der Falle).

CHEMOTHERAPIESUBSTANZEN

5-FU/Mitimycin
5%

5-FU /Cisplatin
14%

FLO oder FLOT
67%

Abbildung 6: Verteilung Chemotherapie Substanzen

3.2.10. Lokale Strahlentherapie im Rahmen einer Radio-Chemotherapie:
Die Auswertung ergibt, dass 17,6 % der Falle (6/34) eine lokale
Strahlentherapie vor der Tumoroperation erhalten hat und 82,4% der Félle
(28/34) keine lokale Strahlentherapie erhalten hat.
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3.2.11. Operations-Technik:

Bei 26 von 34 Patienten (76,5 %) erfolgte eine abdominothorakale Resektion
nach Ivor-Lewis. Bei 7 von 34 Patienten (20,6%) wurde eine Gastrektomie
durchgefiuhrt. Ein Patient (2,9%) wurde mit transhiatalen Gastrektomie operiert.

Es handelte es sich um einen mannlichen Patienten.

3.2.12. Verweildauer auf Intensiv Station:

Bei 18 % (6/34) des Patientenkollektivs verbrachten die Patienten 1 Tag bis 5
Tage auf der Intensiv Station. Zwischen 6 und 10 Tagen verbrachten 38% der
Patienten (13/34) und zwischen 11 und 71 Tagen 44% (15/34) der Patienten

auf der Intensiv Station.

GESAMTAUFENTHALT AUF INTENSIV STATION

1-5 Tage
18%

11-71 Tage
44%

6-10 Tage
38%

Abbildung 7: Gesamtaufenthalt auf Intensiv Station in Tagen
3.2.13. Anastomoseinsuffizienzgré3e nach endoskopischen Kriterien:

Bei der Auswertung der Anastomoseinsuffizienzgrol3e ergibt sich folgende
Verteilung:
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Insuffizienzgrolie Anzahl Prozent
1/3 der Zirkumferenz 28 82,40%
2/3 der Zirkumferenz 5 14,70%
3/3 der Zirkumferenz 1 2,90%

Tabelle 3: Verteilung der Anastomoseinsuffizienz in Zirkumferenz Drittel

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, liegt bei der tberwiegenden Anzahl der
Patienten eine Anastomoseinsuffizienzgrol3e von einem Drittel der Zirkumferenz
vor. Nur ein Patient hatte eine drei Drittel Zirkumferenz
Anastomoseinsuffienzgréf3e. Dieser Patient war mannlich und war 51 Jahre alt,

hat nur ein SEMS erhalten und hat keine Komplikation entwickelt.

3.2.14. Zeitpunkt des Auftretens der Anastomoseinsuffizienz:

Die Betrachtung der Anzahl der Tage von Operation bis zum Auftreten der
Anastomoseinsuffizienz bietet folgendes Bild: Als Mittelwert wurden 9,05 Tage
errechnet, der Median ist 7,50 Tage. Das Minimum liegt bei 3 Tagen und das

Maximum bei 29 Tagen.

3.2.15. Infektparameter (Laborparameter):

Die Auswertung der am Tag der Diagnose der Anastomoseinsuffizienz
erhobenen Laborparameter ergibt das folgende Bild: Bei 8,8% (3/34) der
Patienten zeigte sich ein normwertiges CRP. Bei 88,2 % (30/34) zeigte sich
erhdohtes CRP. Bei 3% (1/34) hatten wir die Dokumentation von dem PCT Wert
und nicht vom CRP Wert. Der PCT Wert war in diesem Fall normwertig.

3.2.16. Anzahl der Stents:

Bei der Auswertung der Anzahl der Stents ergibt sich folgende Verteilung:
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Anzahl Stents Anzahl Patienten Prozent
1 16 47,00%
2 12 35,00%
3 2 6,00%
4 1 3,00%
5 1 3,00%
7 2 6,00%

Tabelle 4: Verteilung Anzahl Stents

Insgesamt kamen fir alle 34 Patienten des Kollektivs 69 SEMS Stents zum
Einsatz. Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, hat die Giberwiegende Anzahl der
Patienten nur ein SEMS Stent erhalten. Es gab zwei Patienten (5,9%) die sogar
7 Stents erhalten haben. Einer der Patienten der 7 Stents bendtigt hat,
entwickelte eine stentinduzierte Perforation und verstarb daran. Der zweite
Patient der 7 Stent bendtigt hat, hatte eine erfolgreiche Therapie. In unserer
Studie haben 16 von 34 Patienten nur ein Stent erhalten. Erfolgreich waren die
14 von 16 mit einem Stent. Die mediane Stentzahl pro Patienten betragt 2,0

Stents.
3.2.17. SEMS Stent Lange:
Insgesamt kamen 69 SEMS Stent zum Einsatz.

28 Stents (41%) hatten 80mm Lange, 23 Stents (33%) hatten 100 mm Lénge,
15 Stents (22%) hatten 120 mm Lange und 3 Stents (4%) 140 mm.
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VERTEILUNG STENT LANGE

80mm
41%

33%

Abbildung 8: Verteilung Stent Lange
3.2.18. SEMS Stent Durchmesser:
Insgesamt kamen 69 SEMS Stent zum Einsatz.

44 Stents (64%) hatten 20mm Durchmesser, 18 Stents (26%) hatten 28 mm
Durchmesser, 5 Stents (7%) hatten 24 mm Durchmesser und 2 Stents (3%) 22
mm Durchmesser.
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VERTEILUNG STENT DURCHMESSER

24mm
7% 20mm

0,
22mm 64%

3%

Abbildung 9: Verteilung Stent Durchmesser
3.2.19. Verweildauer des Stents:

Die Betrachtung der Anzahl der Tage von der ersten Stent Anlage bis zur
definitiven Entfernung des Stents bietet das folgende Bild: Als Mittelwert
wurden 67,6 Tage errechnet, der Median ist 42 Tage. Das Minimum liegt bei 5
Tagen und das Maximum bei 234 Tagen. Nicht mit berticksichtigt wurden hier 5

Patienten die mit einem SEMS Stent in situ verstorben sind.
3.2.20. Begleit-Therapieverfahren (NSET):

Neben der Anlage von insgesamt 69 Stents bei den 34 Patienten wurden auch
begleitend bei insgesamt 5 Patienten des Kollektivs das endoskopische
Therapieverfahren mit endoskopischer Vakuumtherapie durchgefihrt. Bei
insgesamt 2 Patienten wurde das endoskopischen Therapie Verfahren mit
Fibrinkleber verwendet.
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Endoskopisches Begleit-

Therapieverfahren Anzahl Patienten Prozent
Vakuumtherapie mit
5/34 14,70 %
Endosponge
Therapie mit Fibrinkleber 2/34 5,80 %

Tabelle 5: Endoskopische Begleit-Verfahren / Patientenzahl
3.3. Komplikationen:

Insgesamt entwickelte genau die Halfte der untersuchten Patienten des
Kollektivs, also 50 % (17/34), eine der unten genannten Komplikationen. Die

meisten davon hatte mehr als eine Komplikation gleichzeitig.
3.3.1. Blutung:

Bei 14,7 % der untersuchten Falle (5/34) kam es zu eine Major Blutung nach
Osophagus Stent Anlage, d.h. bei 85,3% des Patientenkollektives kam es nicht

zur Major Blutung nach Stent Anlage.
3.3.2. Perforation:

Bei 8,8 % der untersuchten Falle (3/34) entwickelte sich die Komplikation
stentinduzierte Perforation nach der Stent Anlage. 1 von diesen 3 Patienten die
eine stentinduzierte Perforation entwickelten hat es nicht Uberlebt. Bei einem
davon kam es zu einer Begleitkomplikation, die Gefal3arrosion der Aorta.

3.3.3. Dislokation:

Bei 47,1 % (16/34) der untersuchten Personen entwickelte sich nach der Stent
Implantation eine Dislokation des Stents. Dies fiihrte immer zu einer
endoskopischen Korrektur mittels Stent Wechsel. Somit haben 52,9 % (18/34)
keine Dislokation des Stents entwickelt.
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3.3.4. GefalRarrosion:

Eine gefahrliche GefalRarrosion entwickelte sich bei 3 von 34 Patienten (8,8 %)
des Kollektivs. 2 von den 3 hatten eine Aortenarrosion, 1 von den 3 hatte die
seltene Arrosion der Arteria Hepatica. Nur ein Patient von den 3 Patienten
uberlebte die Komplikation. Dieser Patient hat interventionell mittels Katheter

von den Radiologen ein Aortenstent gelegt bekommen.

3.4. Korrelation zwischen pradiktiven Parametern und erfolgreicher
Therapie:

In diesem Abschnitt erfolgt die Darstellung der Korrelation zwischen den
Parametern und der erfolgreichen Therapie mit SEMS. Von den 34
untersuchten Fallen war die endoskopische Therapie der
Anastomoseinsuffizienz mit SEMS erfolgreich bei 76,5 % der Patienten (26/34).
Daraus folgt, dass bei 23,5 % (8/34) der untersuchten Falle die Therapie nicht
erfolgreich war. Das heil3t dass diese 8 Patienten entweder aufgrund der
Anastomoseinsuffizienz verstorben sind oder die endoskopische Therapie
musste abgebrochen werden sodass es zu einer notfallmaligen operativen
Sanierung der Anastomoseinsuffizienz kam. Insgesamt waren es 2 Patienten
die keine erfolgreiche endoskopische Therapie hatten und gleichzeitig eine
operative Therapie der Anastomoseinsuffizienz hatten. Die restlichen 6
Patienten die keine erfolgreiche Stent Therapie hatten, sind alle an den Folgen

der Anastomoseinsuffizienz verstorben.

Eine Auswertung des Therapieerfolges mit Unterscheidung nach Geschlecht
ergibt das folgende Bild: Die endoskopische Therapie der
Anastomoseinsuffizienz mit einem SEMS Stent war bei Frauen in 75 % (6/8)
und bei Mannern in 76,9 % (20/26) erfolgreich.

Das Geschlecht ist kein statistisch signifikanter Parameter fiir die erfolgreiche

endoskopische Therapie der Anastomoseinsuffizienz.
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Erfolgreiche | nicht erfolgreiche Anzahl
Geschlecht Therapie Therapie Patienten | p-Wert
mannlich 20 6 26 0,62
weiblich 6 2 8 1,00
Summe 34

Tabelle 6: Multivariante erfolgreiche Therapie-Geschlecht

Bezuglich des Alters ergibt die Auswertung der Daten, dass es sich fur die

Stichprobe um keinen statistisch relevanten Risikofaktor handelt.

Betrachtet man die drei gebildeten Gewichtsgruppen so ergibt die Auswertung,

dass keine Gruppen ein signifikanter Parameter flir erfolgreiche endoskopische

Therapie ist.
nicht
erfolgreiche | erfolgreiche Zahl
Gewicht Therapie Therapie Patienten | p-Wert
Untergewicht BMI
<16-18,5 1 1 2 0,421
Normalgewicht
BMI >18-25 16 4 20 0,689
Ubergewicht BMI
25->40 9 3 12 1,00
Summe 34

Tabelle 7: Multivariante erfolgreiche Therapie-Gewicht nach BMI

Keiner der aufgefuihrten Begleiterkrankungen ist signifikanter Parameter fur die

erfolgreiche Therapie der Anastomoseinsuffizienz mit SEMS.
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erfolgreiche nicht erfolgreiche
Begleiterkrankungen Therapie Therapie p-Wert
Herz-Kreislauf-
Erkrankungen 22 6 0,609
Lebererkrankung 0 0
Nierenerkrankung 2 0 1,00
Pulmonale Erkrankung 7 0 0,160
Diabetes 5 3 0,355
Tabelle 8: Begleiterkrankungen-erfolgreiche Therapie
erfolgreiche nicht erfolgreiche
Tumor-Lokalisation Therapie Therapie p-Wert
Osophaguskarzinom 11/18 7/18 0,043
AEG 9/9 0/9 0,77
Magenkarzinom 6/7 1/7 0,65

Tabelle 9: Tumorlokalisation-erfolgreiche Therapie

Die Analyse der Daten ergibt, dass fur die Lokalisation des Tumors nur das
Osophagus Karzinom ein signifikanter Parameter fir den Erfolg der Therapie
mit SEMS ist. Das Osophagus Karzinom ist ein statistisch relevanter Parameter

fur das Versagen der Therapie.

Die Analyse zeigt, dass 15 von 16 Patienten die ein AEG oder ein
Magenkarzinom hatten, eine erfolgreiche SEMS Therapie hatten. Auf der
anderen Seite hatten 7 von 18 Patienten mit Osophagus Karzinom keine

erfolgreiche Stent Therapie.

Als ein weiterer statistisch signifikanter Parameter fir die erfolgreiche Therapie

erwies sich die Histologie des Karzinoms. Die Patienten die ein Adenokarzinom
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hatten, waren insgesamt 27 von 34. Davon haben 23 Patienten eine
erfolgreiche Therapie gehabt (p=0,037).

Die Gabe von Chemotherapie als Parameter war nicht statistisch signifikant far
die erfolgreiche Therapie mit SEMS (p=0,233).

Ebenfalls nicht statistisch signifikant fir die erfolgreiche Therapie erwies sich
die Anzahl der Zyklen der neoadjuvanten Chemotherapie, Hier betrugt der p-
Wert 0,251.

Die Chemotherapie Substanzen sind kein statistisch relevanter Parameter fir

die erfolgreiche Therapie mit SEMS Stent.

Chemotherapie- erfolgreiche nicht erfolgreiche
Schemata Therapie Therapie p-Wert
FLO oder FLOT 12 2 0,42
5-FU/Cisplatin 1 2 0,131
5-FU/Mitomycin 1 0 1,00
Paclitaxel/Carboplatin 1 2 0,131

Tabelle 10: P-Wert fir Chemotherapie-Schemata und erfolgreiche Therapie

Die Radiochemotherapie zeigt einem statistisch signifikanten Zusammenhang
mit der nicht erfolgreichen Therapie. Insgesamt haben 6 Patienten eine
Radiochemotherapie erhalten, davon haben am Ende nur 2 Patienten eine
erfolgreiche endoskopische Therapie gehabt (p=0,018).

Die Multivarianzanalyse zeigt, dass die Kombination der Parameter
Plattenkarzinom und vorheriger Radiochemotherapie statistisch signifikant zum

Therapie Versagen fuhrte (p=0,012).
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Abbildung 10: Multivarianzanalyse erfolgreiche Therapie-Plattenepithelkarzinom

und Radiochemotherapie

Die Analyse der Daten fur die Operationsart im Zusammenhang mit
erfolgreicher Therapie zeigte, dass weder die transhiatale erweiterte
Gastrektomie, noch die abdominothorakale Resektion oder die Gastrektomie

statistisch signifikante Parameter waren fir die erfolgreiche Therapie oder nicht.

erfolgreiche nicht erfolgreiche

Operationsart Therapie Therapie p-Wert
transhiatale erweiterte
Gastrektomie 1 0 1,00
Abdominothorakale
Resektion 19 7 0,645
Gastrektomie 6 1 1,00

Tabelle 11: P-Wert fur Operationsart und erfolgreiche Therapie

Die GroRRe der Anastomoseinsuffizienz in Drittel ist kein statistisch signifikanter
Parameter fur die erfolgreiche Therapie.
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Anastomoseinsuffizienz | erfolgreiche nicht erfolgreiche
Grole Therapie Therapie p-Wert
1 Drittel 21 7 1,00
2 Drittel 4 1 1,00
3 Drittel 1 0 1,00

Tabelle 12: P-Wert fur Anastomoseinsuffizienz-Gr63e in Drittel und erfolgreiche

Therapie

Die Betrachtung der Anzahl der Tage von Operation bis zum Auftreten der
Anastomoseinsuffizienz bietet folgendes Bild: Als Mittelwert wurden 9,05 Tage
errechnet, der Median ist 7,50 Tage. Das Minimum liegt bei 3 Tagen und das

Maximum bei 29 Tagen.

Die Analyse der Daten ergab, dass der Abstand der Operation bis zur Diagnose
der Anastomoseinsuffizenz in Tagen kein statistisch signifikanter Parameter ist

fur die erfolgreiche Therapie (p=0,590).

Bei 8,8% (3/34) der Patienten zeigte sich ein normwertiges CRP. Bei 88,2 %
(30/34) zeigte sich erhdhtes CRP. Es ergab sich jedoch kein statistisch
signifikanter P Wert (p=0,590) was die erfolgreiche Therapie anbelangt.

Beim Stent Durchmesser gab es nur 3 Gréf3en von Stent Durchmessern die
benutzt worden sind. Auch dieser Parameter war fur den Erfolg der Therapie
nicht statistisch signifikant (p-Wert= 0,309).

Was die Stent Lange betrifft wurden insgesamt 4 verschiede Stent Langen

benutzt. Auch hier ergab sich kein statistisch signifikanter Wert (P-Wert=0,917).

Die Anzahl der Stents ist kein signifikanter Parameter fir erfolgreiche Therapie.
In unserer Studie haben 16 von 34 Patienten nur ein Stent erhalten. Erfolgreich
waren die 14 von 16 mit einem Stent. Der P-Wert betragt hier 0,308.
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Die Stent Verweildauer in Tagen erwies sich auch nicht als statisch signifikanter
Parameter fur erfolgreiche Therapie. Der P-Wert lag in diesem Fall bei 0,643.

Die begleitenden endoskopische Verfahren, mit Fibrinkleber und
endoskopische Vakuumtherapie (EVT), waren statistisch signifikante Parameter
fur die erfolgreiche Therapie.

Die meisten Patienten die kein begleitendes Verfahren (NSET) bekommen
haben, haben eine erfolgreiche Therapie gehabt. Die meisten Patienten bei
denen eine begleitendes endoskopisches Verfahren durchgefuhrt wurde, hatten

eine schlechteres Therapieansprechen.

erfolgreiche nicht erfolgreiche
Begleitende Verfahren Therapie Therapie p-Wert
Endosponge 2 3 0,072
Fibrinkleber 0 2 0,050

Tabelle 13: P-Wert Begleitende endoskopische Verfahren- erfolgreiche
Therapie

3.5. Korrelation zwischen pradiktiven Parametern und dem Auftreten von

Komplikationen:

In diesem Abschnitt erfolgt die Darstellung der Ergebnisse beztiglich der
Korrelation zwischen pradiktiven Parametern und dem Auftreten von

Komplikationen. In dieser Studie wurden folgende Komplikationen erfasst:

e Major Blutung

e Dislokation

e Stentinduzierte Perforation
e Aorten Arrosion

o |etale Stentkomplikation
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Von den 34 untersuchten Patienten haben insgesamt 14 Patienten (41,18 %)
keine Komplikation entwickelt. Das heil3t dass insgesamt 58,82 % (20/34)
mindestens eine der oben genannten Komplikationen entwickelt haben.
Insgesamt 5 Patienten (14,7 %) haben eine Major Blutung als Komplikation
bekommen. Somit haben 29 Patienten (85,3 %) keine Major Blutung entwickelt.
Eine Stent Dislokation entwickelten insgesamt etwa die Halfte der Patienten,
das heil3t 47,1 % (16/34) entwickelten eine Dislokation und 52,9 % (18/34)
entwickelten keine Dislokation. Eine stentinduzierte Perforation wurde bei 8,8 %
(3/34) Personen beobachtet. Daraus folgend haben die meisten Patienten 91,2
% (31/34) keine stentinduzierte Perforation entwickelt. Eine Gefal3 Arrosion
wurde bei 3 Patienten (8,8 %) beschrieben. Dabei entwickelte sich bei 2
Patienten (5,9%) eine Aorten Arrosion und bei 1 Patienten (2,9%) eine Arrosion
der Arteria Hepatica. Eine letale Stent Komplikation wurde bei 1 der 34
Patienten (2,9%) beobachtet. Dieser eine Patient hatte mehrere Komplikationen
gleichzeitig entwickelt. Diese Komplikationen waren eine Aorten Arrosion, eine
stentinduzierte Perforation, eine Dislokation und eine Major Blutung. Diese
weibliche Person die eine letale Komplikation entwickelte hat insgesamt 2

Stents erhalten.

Die vorliegende Arbeit untersucht das Auftreten von stentinduzierter Perforation

und die Gefal3 Arrosion als eigene Kategorien.
3.5.1. Korrelation Parameter und Stent Perforation:

Die Analyse der Daten zeigt, dass der Parameter Stentdurchmesser in Bezug
auf die Komplikation stentinduzierte Perforation statistisch nicht signifikant ist.
Der P-Wert betragt 0,064.

Insgesamt haben 20 Patienten ein Stent mit Stent Durchmesser 20 mm
erhalten. Keiner von den 20 Patienten entwickelte eine stentinduzierte
Perforation. Die stentinduzierten Perforationen wurden bei insgesamt 3
Patienten beobachtet. Alle drei Patienten haben ein Stent mit Durchmesser von

28 mm erhalten.
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Durchmesser | Durchmesser | Durchmesser
20 mm 24 mm 28 mm Gesamt
Stentinduzierte
Perforation 0 0 3
keine
Perforation 20 2 9 31
Summe 34
Tabelle 14: Stentinduzierte Performation-Stent Durchmesser
Keine
Stentinduzierte Stentinduzierte
Operationsart Perforation Perforation p-Wert
transhiatale erweiterte
Gastrektomie 0 1 1,00
Abdominothorakale
Resektion 2 24 1,00
Gastrektomie 1 6 0,511

Tabelle 15: Relation Stentinduzierte Perforation mit Operationsart

Die Analyse der Daten fur die Operationsart im Zusammenhang mit der

stentinduzierten Perforation zeigte, dass weder die transhiatale erweiterte

Gastrektomie oder die Gastrektomie, noch die abdominothorakale Resektion

statistisch signifikante Parameter waren flr die Entwicklung der Komplikation

stentinduzierte Perforation.

Die Radiochemotherapie ist kein statistisch signifikanter Parameter flr die

stentinduzierte Perforation. Insgesamt haben 31 von 34 Patienten keine




Radiochemotherapie erhalten. Die 27 von den 31 haben keine stentinduzierte
Perforation entwickelt. Der P-Wert betragt 0,074.

Die Begleiterkrankungen die in unserer Studie erfasst wurden, sind kein
statistisch signifikanter Parameter fur die Entwicklung von stentinduzierter
Perforation. Die P-Werte sind in der untenstehenden Tabelle tbersichtlich

dargestellt.
Keine
Stentinduzierte Stentinduzierte
Begleiterkrankung Perforation Perforation p-Wert

Herz-Kreislauf-

Erkrankung 3 25 1,00
Nierenerkrankung 0 2 1,00
Pulmonale Erkrankung 0 7 1,00
Diabetes 1 7 1,00

Tabelle 16: p-Werte Begleiterkrankungen-stentinduzierte Perforation

Betrachtet man die drei Gewichtsgruppen so ergibt die Auswertung, dass keine

Gewichtsgruppe ein Parameter fur die Komplikation Stentinduzierte Perforation

ist. Die P-Werte sind in der untenstehenden Tabelle Ubersichtlich dargestellit.

Keine
Stentinduzierte Stentinduzierte

Gewichtsgruppen Perforation Perforation p-Wert

Untergewicht <18,5

BMI 0 2 1,00
Normalgewicht >18,5-
25 BMI 1 19 0,555
Ubergewicht 25->40
BMI 2 10 0,279

37



Tabelle 17: p-Werte Gewichtsgruppen-Stentinduzierte Perforation
3.5.2. Korrelation Parameter und GefalRarrosion:

Die Analyse der Daten fur die Operationsart im Zusammenhang mit der Gefaf
Arrosion zeigte, dass weder die transhiatale erweiterte Gastrektomie oder die
Gastrektomie, noch die abdominothorakale Resektion statistisch signifikante

Parameter waren fur die Entwicklung der Komplikation Gefafd Arrosion.

Keine Gefald
Operationsart Gefal Arrosion Arrosion p-Wert
transhiatale erweiterte
Gastrektomie 0 1 1,00
Abdominothorakale
Resektion 2 24 1,00
Gastrektomie 1 6 0,511

Tabelle 18: p-Werte Operationsart- Gefald Arrosion

Die Radiochemotherapie ist ein kein statistisch signifikanter Parameter fir die
Gefal3 Arrosion. Insgesamt haben 1 Patient eine Radiochemotherapie erhalten
und hat im Verlauf eine Gefal3 Arrosion entwickelt. Weitere 15 die eine
Radiochemotherapie erhalten haben, haben keine Gefal3 Arrosion entwickelt.
Der P-Wert betragt 0,453.

Die Begleiterkrankungen die in unserer Studie erfasst wurden sind kein
statistisch signifikanter Parameter fur die Entwicklung von Gefal3 Arrosion. Die

P-Werte sind in der untenstehenden Tabelle Ubersichtlich dargestelit.
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Keine Gefal
Begleiterkrankung Gefal3 Arrosion Arrosion p-Wert
Herz-Kreislauf-
Erkrankung 3 25 1,00
Nierenerkrankung 0 2 1,00
Pulmonale Erkrankung 1 6 0,511
Diabetes 0 8 1,00

Tabelle 19: p-Werte Begleiterkrankungen-Gefald Arrosion

Betrachtet man die drei Gewichtsgruppen so ergibt die Auswertung, dass keine

Gewichtsgruppe ein Parameter fur die Komplikation Gefald Arrosion ist. Die P-

Werte sind in der untenstehenden Tabelle tGibersichtlich dargestellt.

Keine Gefal}

Gewichtsgruppen Gefal3 Arrosion Arrosion p-Wert
Untergewicht <18,5

BMI 1 1 0,171

Normalgewicht >18,5-

25 BMI 1 19 0,555

Ubergewicht 25->40
BMI 1 11 1,00

Tabelle 20: p-Werte Gewichtsgruppen-Gefaf Arrosion
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4. Diskussion:

Leckagen oder Anastomoseinsuffizienzen aus der Speiserdhre und dem
gastroosophagealen Ubergang konnen aufgrund einer unkontrollierten
Kontamination des Mediastinums tédlich sein. Die wichtigsten Risikofaktoren fur
das spatere klinische Ergebnis sind die Verzogerung der Patienten sowie die
Verzdgerung der Diagnose. Es werden zwei wichtige therapeutische Konzepte
beflrwortet: entweder das sofortige SchlieRen der Leckage durch Einsetzen
eines selbstexpandierbaren Metallstents (SEMS) oder traditionell die

chirurgische Untersuchung [19].
4.1. Pradiktive Parameter:

Im folgenden Kapitel soll die Korrelation zwischen pradiktiven Parametern und

erfolgreicher Therapie zusammengefasst werden und eingeordnet werden.

In der Literatur sind pradiktive Parameter fur den Erfolg einer endoskopischen
Therapie mit SEMS Stent im Osophagus spérlich untersucht worden. Die
Literatur Recherche zeigt, dass in den letzten Jahren die Risikofaktoren oder
die Pradiktiven Parameter fur den Erfolg der Therapie fast immer in kleinen
Serien zwischen 8 und 76 Patienten durchgefuhrt wurde [20] [21] [22] [23] [24]
[25]. Die vorliegende Arbeit ist also mit insgesamt 34 untersuchten Patienten in

der Mitte der oben genannten Patienten Zahl Spanne.

In der Literatur werden diverse Risikofaktoren fiir das Versagen der Therapie
oder das Auftreten von Komplikationen genannt. Einige Beispiele sind die
Verzogerung der Diagnose [19] oder die Verwendung eines Ultraflex-Stents

und die vorherige Bestrahlung und / oder Chemotherapie [20].

Geschlecht: In einer Studie von Felix Berlth at al vom Jahr 2019 mit insgesamt
111 Patienten die ein SEMS Stent (76/111) oder eine endoskopische Vakuum
Therapie (35/111) wegen Anastomoseinsuffizienz nach einer onkologischen

gastroosophagealen Operation erhielten, konnten die demographischen
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Faktoren wie das Geschlecht, die Komorbiditat oder die chirurgischen
Parameter nicht mit der Therapie oder dem Erfolg der Therapie korrelieren [25].
In unserer Arbeit konnten wir auch nicht nachweisen, dass das Geschlecht ein
pradiktiver Parameter fur den Erfolg der Therapie mit SEMS ist. Von insgesamt
34 Patienten war die Mehrheit mannlich (26/34). Das Geschlecht war trotz der
hohen Zahl an mannlichen Patienten nicht statistisch signifikant fir den Erfolg
der Therapie (p-Wert 0,62).

Alter: Ob das Alter eines Patienten ein Pradiktiver Faktor fir den Erfolg einer
Therapie der Anastomoseinsuffizienz mit SEMS darstellt, wird in einigen
Studien diskutiert. Es gibt sogar auch einige Studien mit Kindern die aber
ahnliche Ergebnisse wie bei Erwachsenen liefern [26] [27].

In unserer Arbeit konnte das Alter nicht als Risikofaktor fir den Erfolg der
Therapie mit SEMS Stent gesehen werden.

Gewicht: Dass das Gewicht die Mortalitat erhoht ist seit Jahren bekannt und
wurde zudem in einer sehr grof3en Studie mit iber 1 Million Patienten in den
USA bewiesen [28].

Die Literatur zeigte, dass das Gewicht nicht als relevanter Pradiktiver
Parameter flr die erfolgreiche Therapie mit SEMS bei Anastomoseinsuffizienz
gilt.

Fur das in dieser Studie ausgewerteten Patientenkollektiv konnte kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Untergewicht oder
Ubergewicht und dem Erfolg oder nicht sowie auch dem Auftreten von
Komplikationen nach Stent Therapie der Anastomoseinsuffizienz bestatigt
werden.

Komorbiditat: In unserer Arbeit wurden die Begleiterkrankungen umfangreich
erfasst. Auch wenn die meisten Patienten, also 85,3 % des Kollektives
mindestens eine Begleiterkrankung hatten, konnte keine der aufgefuhrten
Begleiterkrankung ein signifikanter pradiktiver Parameter fir den Erfolg der
endoskopischen Therapie mit SEMS sein.

Es wurden einige Arbeiten gefunden die die Korrelation des Diabetes mit der
Entwicklung von Anastomoseinsuffizienz bestatigen. Kassis et al hat in seiner

Arbeit die Faktoren Ubergewicht, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Koronare
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Herzerkrankung, Gefal3erkrankungen, Hypertension, Einnahme von Steroiden,
Diabetes und Nikotinabusus als signifikante Risikofaktoren fiir die Entwicklung
von Anastomoseinsuffizienz nach Osophagektomie erkannt [29].

Es fallt auf, dass viele der Begleiterkrankungen in der untersuchten Literatur
kaum in Bezug auf Erfolg oder Komplikationsauftreten bei Therapie mit SEMS
nach Anastomoseinsuffizienz diskutiert werden.

Lokalisation des Karzinoms: In dem untersuchten Patientenkollektiv konnte nur
eine Lokalisation als signifikanter Pradiktiver Parameter fir den nicht Erfolg der
Therapie bestatigt werden. Es handelt sich um das Osophaguskarzinom. Es
wurde beobachtet, dass die meisten Patienten die ein Osophaguskarzinom als
Grunderkrankung hatten, operative Resektion bekommen haben, eine
Anastomoseinsuffizizienz entwickelt haben und mindestens ein SEMS
endoskopisch erhielten, keine erfolgreiche Therapie hatten. Es handelte sich
um 7 von 18 Patienten mit Osophaguskarzinom.

Histologie des Karzinoms: Ein statistisch relevanter Parameter fur die
erfolgreiche Therapie erwies sich in unserer Arbeit die Histologie des
Karzinoms. Von den insgesamt 27 Patienten die ein Adenokarzinom hatten,
haben 23 eine erfolgreiche Therapie mit mindestens einem SEMS gehabt.

In der Arbeit von J L Mahoney von 1987 entwickelten 9 von 37 Patienten, die
ein Adenokarzinom hatten, eine Anastomoseinsuffizienz nach Osophagektomie
[32]. In der untersuchten Literatur wurde dieser Parameter in Bezug auf den
Erfolg bei SEMS Einpflanzung bisher kaum beriicksichtigt.

Neoadjuvante Chemotherapie: In der untersuchten Literatur wurden Studien
gefunden, die aber Uberwiegend die palliative Chemotherapie als
prognostischen Faktor untersuchen. So ist in der Arbeit von Jong Pil Im et al im
Jahr 2008 die palliative Chemotherapie oder die Radiotherapie nicht assoziiert

mit dem Erfolg der SEMS bei Osophaguskarzinomen [33].
Anzahl der Chemotherapie Zyklen: In der untersuchten Literatur wurde dieser

Faktor kaum berlcksichtigt. In unserer Arbeit war dieser Parameter nicht
statistisch signifikant fir den Erfolg der Therapie.
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Chemotherapie Substanzen: Die Chemotherapie Substanzen, also die
Chemotherapie Schemata die an unseren Patienten der Arbeit verabreicht
wurden waren auch kein statistisch relevanter Parameter fiir den Erfolg der
Therapie. Insgesamt wurden 4 Schemata benutzt. Davon war aber fiihrend das
Schema FLO/FLOT benutzt bei insgesamt 14.

Lokale Strahlentherapie: Dieser Parameter wird in einigen Arbeiten in der
Literatur untersucht. Allerdings handelt es sich um Arbeiten bei palliativen
Konzepten und Radiotherapie in Kombination oder nach einer SEMS Therapie
bei maligner Dysphagie [38] [39]. In der Literaturrecherche konnten wir keine
Arbeit finden bei der speziell die Korrelation der Strahlentherapie mit dem Erfolg
der SEMS Therapie bei Anastomoseinsuffizienzen nachgewiesen wird. In
unserer Arbeit zeigt die Radiochemotherapie einen statistisch signifikanten
Zusammenhang mit der nicht erfolgreichen Therapie mit SEMS der
Anastomoseinsuffizienz. In unserer Arbeit wurden 6 Patienten mit
Radiotherapie vor der Operation und vor der SEMS Behandlung behandelt.
Davon haben aber nur 2 Patienten eine erfolgreiche Therapie gehabt. Der p-
Wert lag bei 0,018.

Ebenfalls ist hier zu erwahnen, dass die Multivarianzanalyse gezeigt hat, dass
die Kombination der Faktoren Histologie (Plattenepithelkarzinom) und
vorheriger Radiochemotherapie auch ein statisch relevanter Parameter ist zum
Versagen der Therapie. Hier lag der P-Wert bei 0,012.

Operationsart/ Technik: In unserer Arbeit wurden Patienten untersucht die 3
verschiedene Operationsarten hatten. Es handelt sich um die transhiatale
erweiterte Gastrektomie, die abdominothorakale Resektion und die
Gastrektomie. Die statistische Analyse ergab, dass weder die transhiatale
erweiterte Gastrektomie, noch die abdominothorakale Resektion oder die
Gastrektomie ein signifikanter Faktor fur den Erfolg der Anastomoseinsuffizienz
mit SEMS ist. In der Arbeit von J Person et al im Jahr 2017 [19] wird als
Therapie Option bei Anastomoseinsuffizienz die Implantation eines SEMS oder
die operative Revision mittels abdominithorakale Resektion untersucht aber
nicht ob die Operationstechnik ein Parameter flr den Erfolg oder nicht Erfolg

der SEMS Therapie ist. Die weitere Literaturrecherche konnte aber keine
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spezielle Arbeit bei dem die Operationstechnik als Parameter fur den Erfolg der
Therapie mit SEMS bei Anastomoseinsuffizienz ergeben.

Verweildauer auf Intensiv Station: Die meisten Patienten (15/34) unserer Arbeit
wurden zwischen 11 und 71 Tagen auf Intensiv Station behandelt, zwischen 6
und 10 Tagen haben 13 von 34 Patienten auf Intensiv verbracht. In Arbeit von F
Berthl at al von 2019 wurde die Zeit auf der Intensiv Station fur die SEMS
Patienten von 0 bis 295 dokumentiert, mediane Zeit war 9 Tage. In dieser
Arbeit handelte es sich um deutlich mehr Patienten (76 Patienten die ein SEMS
Stent erhalten haben) [25].

Die GroRRe der Anastomoseinsuffizienz: In der Arbeit von Eduardo Rodrigues-
Pinto at al von 2016 wird die postoperative Anastomose-Grol3e in mm erfasst.
Hier wurde eine mediane Gro3e von 20 mm erfasst [41]. In unserer Arbeit wird
die Anastomoseinsuffizienz Gr63e in Drittel der Zirkumferenz, also mit reinen
endoskopischen Kriterien erfasst.

Anzahl der Tage des Auftretens der Anastomoseinsuffizienz nach Operation:
Statistisch handelt es sich in unserer Arbeit nicht um ein Faktor der eine
signifikante Rolle fir den Erfolg der Therapie spielt. Mittelwert unserer Arbeit
waren die 9,05 Tage, der Median Wert war 7,50 Tage (min. 3, max. 29 Tage).
Verglichen mit anderen Arbeiten liegen wir ungefahr in der Mitte mit unserem
Median Wert. Hier zeigt die Arbeit von Eduardo Rodrigues-Pinto et al von 2016
eine Mediane Zahl von 20 in Tagen [41]

Infektparameter: Der Parameter CRP wurden in der Literaturrecherche in Bezug
auf SEMS Therapie bei Anastomoseinsuffizienz kaum bericksichtigt. In unserer
Arbeit hatte die Mehrheit der Patienten am Zeitpunkt der
Anastomoseinsuffizienz Diagnose erhdhte Entziindungsparameter. Die Analyse
der Daten ergab auch keine statistische signifikante Relevanz mit dem
therapeutischen Ergebnis der SEMS Therapie.

Anzahl der Stents: Insgesamt wurden in unserer Studie 69 SEMS Stents in 34
Patienten eingepflanzt. In der Regel wurde bei der zweiten endoskopischen
Kontrolle jeden Patienten der erste Stent entfernt und im Falle einer weiterhin
bestehenden Anastomoseinsuffizienz durch einen neuen SEMS ersetzt. Die

mediane Stent Zahl pro Patienten betrugt 2,0 (Spanne 1-7 Stents).
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In der Arbeit von Andrea Anderloni at al aus Italien aus dem Jahr 2019 wurden
insgesamt 48 Patienten die eine postoperative Anastomoseinsuffizienz
entwickelten mit selbst-expandierbaren metal Stents (SEMS) behandelt und
analysiert. Insgesamt wurden hier 82 Stents implantiert. Hierbei wurde ein
Erfolg nach dem ersten Stent Implantation bei insgesamt 22 Patienten
beobachtet. 18 Patienten haben mehr als ein Stent erhalten und hatten auch
eine erfolgreiche Therapie[42].

In unserer Studie haben 16 von 34 Patienten nur ein Stent erhalten. Erfolgreich
waren die 14 von 16 mit einem Stent. Das heil3t, dass wir &hnliche Ergebnisse
beobachtet haben wie bei der Arbeit von A Anderloni at al [42].

Stent Lange: Fruhere Untersuchungen von Yasuki Hori et al zeigten sowohl die
unbeschichteten SEMS als auch beschichten SEMS Stents sind bei
vergleichbaren Durchgangigkeiten wirksam. Das Einwachsen von Tumoren und
die Migration von Stents sind die Hauptursachen fur Stentdysfunktionen bei
unbeschichteten SEMS bzw. beschichteten SEMS. In Bezug auf
Stentdysfunktionen kénnte unbeschichte SEMS eine gute Option fur Patienten
sein, die eine Chemotherapie erhalten, wahrend beschichteten SEMS mit
langeren Stents fur Patienten in gutem Zustand ist [31].

Stent Durchmesser: Nach der Studie von M W van Berg at al vom Jahr 2016
scheint der gréRere Durchmesser die Stentmigration nicht zu verhindern. Diese
Studie legt nahe, dass die voriibergehende Platzierung eines komplett
beschichteten SEMS mit grol3erem Durchmesser zur Behandlung von
Perforationen, Fisteln und Anastomoseinsuffizienzen des oberen Gl Traktes im
Hinblick auf schwerwiegende unerwiinschte Komplikationen und stentbedingte
Mortalitat sicher ist [37].

Zeitpunkt des Auftretens der Anastomoseinsuffizienz:

In der Literaturrecherche konnten wir folgende Studien finden die die Zeit des
Auftretens der Anastomoseinsuffizienz dokumentierten. In der Studie von P
Salminen et al vom Jahr 2009 wurden 10 Patienten die eine
Anastomoseinsuffizienz oder eine Perforation erlitten haben, mit einem SEMS

behandelt. Die mediane Zeit des Auftretens der Perforation oder der

45



Anastomoseinsuffizienz war 13 Tage, mit einer Spanne von 2 Stunden zu 48
Tagen [34].

Bei unserer Studie konnten wir eine Mediane Zeit von 7,5 Tagen beobachten.
Dabei lag die Spanne zwischen 3 Tagen und 29 Tagen.

SEMS Verweildauer: In der Arbeit von Felix Berthl at al von 2019 haben die
Patienten die mindestens ein SEMS erhalten haben, eine Verweildauer von
median 37 Tagen mit min. 13 und max. 296 Tagen den Stent im Koérper gehabt
[25]. In unserer Arbeit wurde die SEMS Stent Verweildauer auf median 42 Tage
festgelegt mit Minimum 5 Tagen und Maximum 234 Tagen. Das heifl3t, dass
unser Ergebnis sehr nah am Ergebnis der Studie von F Berthl lag.
Begleitverfahren (Fibrinkleber und Vakuumtherapie, NSET): Nach E Rausa et al
sind 6sophageale Anastomoseinsuffizienzen besser mit endoskopischer
Vakuumtherapie (EVT) als mit SEMS Therapie zu behandeln. EVT Therapie
nimmt kurzere Therapiezeit in Anspruch als die SEMS Therapie [43]. Nach
Choong Nam Shim at al wird bei postopertiven Anastomoseinsuffizienzen die
Therapie mit SEMS und die die Therapie mit keinen Stent endoskopische
Therapie (NSET) verglichen. Allerdings muss hier noch erwahnt werden, dass
es sich um eine sehr kleine Serie an Patienten handelt. Insgesamt waren es 13
Patienten die mit SEMS behandelt worden sind und 14 Patienten mit non stent
endoscopic therapy. Mit non stent endoscopic therapy wird hier gemeint die
Therapie mit Fibrin Kleber und Endoclip. Die erfolgreiche Heilungsrate mit
SEMS war in dieser Studie besser als die Heilungsrate mit NSET (80% vs.
28,6%, P-Wert= 0,036) [22].

In unserer Studie wurde die Vakuum Therapie und die Fibrinkleber Therapie
begleitend zu der SEMS Therapie durchgefihrt. Das heif3t, dass neben der
Anlage von insgesamt 69 Stents bei 34 Patienten wurden 5 von diesen 34
Patienten des Kollektivs begleitend mit endoskopischer Vakuum Therapie und 2
von 34 begleitend mit endoskopischer Fibrinkleber Therapie behandelt. All
diese Patienten die ein Begleitverfahren mit endoskopischer nicht Stent

Therapie erhielten (NSET) haben ihre Therapie immer mit einem Stent beendet.
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4.2. Komplikationen:

Unsere Arbeit fokussiert auf die Komplikation Perforation und Gefaf Arrosion
sodass fir die Major Blutung, die Obstruktion und die Dislokation keine
Kreuztabellen mit Pradiktiven Parametern erstellt wurde.

Blutung: Nach Petra G A van Boeckel et al wurde eine Blutung als Komplikation
nach Implantation von SEMS aber auch nach self-expandable plastic stents bei
benignen 6sophagealen Rupturen und Anastomoseinsuffizienz bei insgesamt
52 Patienten die ein Stent erhalten haben bei 4 %, also insgesamt bei 2
Patienten dokumentiert. Hier muss man aber erwéhnen, dass von den
insgesamt 83 Stents die implantiert wurden 7 davon SEPS implantiert und 76
SEMS Stents implantiert [44].

In unserer Arbeit wurde eine Major Blutung bei insgesamt 5 von 34 Patienten
dokumentiert. Das entspricht 14,7 % des Patienten Kollektivs.

Stentinduzierte Perforation: In der Arbeit von Diana H Liang et al von 2017
wurden insgesamt 83 Patienten untersucht die insgesamt 148 SEMS im
Osophagus erhalten haben. Die Indikation fiir die SEMS Implantation war
Anastomoseinsuffizienz in 45,8 % der Falle, aber auch spontane 6sophageale
Ruptur, 6sophageale Obstruktion und iatrogene 6sophageale Perforation. Die
Perforation als Komplikation wurde bei 1 von 83 Patienten dokumentiert [43].
Stent Dislokation: In der Arbeit von Jessica M Leers at al wurde eine Stent
Migration bei 1 von 31 Patienten beobachtet [35]. In einer Meta Anlyse von
Ryan Law et al wurden insgesamt 14 Studien analysiert. Hier wurden 212
Patienten die ein SEMS Stent erhalten haben dokumentiert. Es wurden
insgesamt 29 SEMS Dislokationen festgestellt, also 15,9%.

In unserer Studie entwickelten deutlich mehr Patienten eine Stent Migration
oder Dislokation. Insgesamt 16 von 34 Patienten haben eine Dislokation
entwickelt, also 47,1 %. Damit liegen wir mit unseren Daten deutlich héher als
die Meta Analyse von Ryan Law et al [46].

Gefal3 Arrosion: M Schweigert et al [36] untersuchte das Risiko von
stentinduzierten Arrosionen der Aorta bei Anastomoseinsuffizienzen nach
Osophagektomie. Es wurde beobachtet, dass 3 von 13 Patienten mit einer

Anastomoinsuffizienz und einem Stent eine Aorten Arrosion entwickelten. Diese
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Ergebnisse dhneln sich unserem Ergebnis, bei dem 3 von 34 Patienten auch
eine Gefal3 Arrosion entwickelten nach Stent Implantation.

Erfolg der Therapie: In der Studie von Jessica M Leers at al vom Jahr 2009
haben insgesamt 31 Patienten eine iatrogene Osophageale Perforation oder
eine Anastomoseinsuffizienz nach einer Osophagektomie bekommen. Alle
wurden mit SEMS Stents versorgt Bei 29 von 31 konnte ein kompletter
Anastomoseinsuffizienz Verschluss erreicht werden. Somit war bei 92% der

Patienten die Therapie erfolgreich [35].

In der Arbeit von Saga Person et al von 2014 wurden Pradiktive Parameter fur

den Erfolg oder nicht einer SEMS Therapie allerdings nur fur benigne
0sophageale Perforationen untersucht. Die Patienten mit Malignitat wurden
ausgeschlossen. Hier wurden 33 von 40 Patienten (82,5%) erfolgreich mit
SEMS behandelt [40].

Unsere Arbeit hingegen hatte 34 Patienten und davon haben insgesamt 26
Patienten eine erfolgreiche Therapie der Anastomoseinsuffizienz mit SEMS
gehabt. Daraus folgt, dass 76,5 % des Patienten Kollektivs eine erfolgreiche
Therapie hatten und 23,5 % (8/34) keine erfolgreiche Therapie hatten.
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5. Zusammenfassung:

Die Anastomoseninsuffizienz stellt eine ernste und schwerwiegende
Komplikation nach diesen Eingriffen dar und geht mit einer Mortalitat von bis zu
31% einher [30].

Selbsexpandierbare Metallstents werden zur Behandlung von Anastomoselecks
nach gastrodsophagealen Operationen eingesetzt. Pradiktoren fur
Behandlungsversagen und Komplikationen sind unbekannt. In dieser
retrospektiven Beobachtungsstudie fassen wir unsere Erfahrungen mit
selbstexpandierbaren Metallstents zur Behandlung von
Anastomoseinsuffizienzen zusammen, um die Parameter fur ein Versagen der
Behandlung zu bestimmen. Zwischen 2009 und 2015 wurden insgesamt 356
Patienten aufgrund von einem Osophagus- oder Magenkarzinom am oberen Gl
Trakt im Katharinenhospital, Klinikum Stuttgart operiert. 47 Patienten haben
eine postoperative Anastomoseinsuffizienz entwickelt, dies entspricht 13,20 %
(47/356), 38 Patienten davon haben eine endoskopische Therapie mit einem

SEMS im Katharinenhospital, Klinikum Stuttgart erhalten.

In unserer Studie wurden, aufgrund fehlender Einschlusskriterien, 4 von 38
Patienten ausgeschlossen. Somit wurden insgesamt 34 Patienten mit medianen
Alter 66,5 Jahren in unserer Studie eingeschlossen. Der jungste Patient war 45
Jahre alt und der &lteste Patient war 79 Jahre alt.

Von den 34 untersuchten Fallen war die endoskopische Therapie der
Anastomoseinsuffizienz mit SEMS erfolgreich bei 76,5 % der Patienten (26/34).

Die meisten Patienten (79,4%) prasentierten sich histologisch mit einem
Adenokarzinom. In 85 % der Falle hatten die Patienten Komorbiditaten, davon
die meisten kardiovaskulare Erkrankungen. Ein erhdhtes BMI hatten 12
Patienten also 35% des Kollektivs. Ein transthorakale Osophagoektomie, nach
Ivor Lewis erfolgte in 26 Fallen. Eine radikale Gastrektomie erfolgte in 7 Fallen

(20,6%) und eine transhiatale Gastrektomie bei einem Patienten.
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Medianes Intervall zwischen Operationsdatum und Zeitpunkt der Diagnose der

Anstomoseinsuffizienz war 7,5 Tage (Zeitspanne 3-29 Tage).

Alle Anastomoseinsuffizienzen wurden endoskopisch bestatigt. Die meisten
Patienten hatten endoskopisch als Insuffizienzgrof3e eine 1/3 Zirkumferenz
(82%). 6 Patienten (18%) prasentierten sich mit einer Leckage grof3er als 2/3
Zirkumferenz. Der Zeitpunkt der ersten SEMS Implantation wurde bei
insgesamt 33 Patienten unmittelbar nach der Anastomoseinsuffizienz Diagnose
eingesetzt. Bei einem Patienten wurde der erste SEMS erst nach 22 Tagen

implantiert, nachdem die konservative Therapie keinen Erfolgt zeigte.

Insgesamt wurden 69 SEMS in 34 Patienten eingepflanzt. Bei allen Patienten
wurden komplett beschichtete Stents implantiert. Die Durchmesser der Stents
betrugen 20 bis 28 mm und die Lange der Stents betrugt zwischen 80 bis 140
mm. Bei der zweiten endoskopischen Kontrolle wurde der Stent entfernt und im
Falle einer weiterhin bestehenden Anastomoseinsuffizienz durch einen neuen
SEMS ersetzt. Die mediane Stent Zahl pro Patienten betrugt 2,0 (Spanne 1-7
Stents). Die mediane Verweildauer der SEMS pro Patienten war 42 Tage
(Zeitspanne 5-234). In 26 Patienten (76%) zeigte eine erfolgreiche
endoskopische Therapie der Anastomoseinsuffizienz mit SEMS. Der
Therapieerfolg wurde bei diesen Patienten endoskopisch bestétigt. Die
Patienten die keine erfolgreiche Therapie waren insgesamt 8. 2 Davon wurden
erfolgreich erneut operiert sodass sie Uberlebten. Die restlichen 6 Patienten

starben an den Folgen der Anastomoseinsuffizienz.

Geschlecht, Alter, Gewicht, Komorbiditat, Lokalisation des Tumors, Histologie
des Karzinoms, Neoadjuvante Chemotherapie, Anzahl der Chemotherapie
Zyklen, Chemotherapie Substanzen, Lokale Strahlentherapie, OP Technik,
Anastomoseinsuffizienzgrof3e, Zeitpunkt des Auftretens der Insuffizienz,
Infektparameter, Anzahl der verwendeten SEMS, Stent Lange und
Durchmesser, Stentverweildauer, Begleitende endoskopische Verfahren
wurden auf ihren Vorhersagewerte gemaf Behandlungserfolg und

Komplikationsrate analysiert. Signifikante Risikofaktoren fur ein Versagen der
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Behandlung waren die Parameter neoadjuvante Chemostrahlentherapie, die
Plattenepithelhistologie und die Lokalisation des Karzinoms.

Parameter wie Geschlecht, Komorbiditat, Body-Mass-Index und neoadjuvante
Chemotherapie korrelierten nicht mit dem Ergebnis. Die Sterblichkeitsrate
betrug 20%, meistens aufgrund einer unkontrollierten Anastomoseinsuffizienz.
Bei 15 % der Patienten traten schwere stentbedingte Komplikationen auf, die
meisten davon nach dem Einsetzen eines groRen Stents (Lange und
Durchmesser). Die Plattenepithelkarzinome, die neoadjuvante lokale
Chemostrahlentherapie und die 6sophageale Lage des Karzinoms waren

Pradiktoren flr ein Versagen der Behandlung.

In unserer Studie konnten wir keine Parameter identifizieren die eine statistisch
signifikante Rolle bei der Entstehung von Komplikationen wie Gefaf Arrosion

und stentinduzierte Perforation spielen.
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6. Publikationen:

In folgender Publikation wurden Teile der Ergebnisse dieser Arbeit
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Zoller. Predictors for Treatment Failure of Self-Expandble Metal Stents for
Anastomotic Leak after Gastro-Esophageal Resection. J Gastrointestin Liver
Dis 2020;29:145-149.
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