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1 Einleitung

1.1 Das Osophaguskarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Osophaguskarzinom ist weltweit die achthaufigste Tumorentitdt und die
sechsthaufigste Todesursache [1-3].

Die Inzidenz nimmt bis heute in Deutschland zu, wie die Fallzahlen des
Hamburgischen Krebsregisters der Jahre 1990 bis 2016 veranschaulichen (Abbildung
1). Eine weitere Steigerung der Inzidenz ist zu erwarten, so dass dem

Osophaguskarzinom eine immer grofere Bedeutung zukommt.
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Abbildung 1 Inzidenz des Osophaguskarzinoms in Hamburg von 1990-2016 [4]

Die Ursache fir diese Entwicklung kann in den Risikofaktoren identifiziert werden:
Nikotin- und Alkoholabusus sind die Hauptrisikofaktoren fur Plattenepithelkarzinom der
Speiserohre. Die chronische Refluxkrankheit fordert die Entstehung des so genannten
Barrett-Osophagus, welcher als Vorstufe des Adenokarzinoms der Speiserdhre gelten
kann [3].



1.1.2 Klassifikation

1.1.2.1 Histologische Klassifikation
Die zwei haufigsten Tumore im Osophagus sind Plattenepithel- und Adenokarzinom.

Kleinzellige oder undifferenzierte Karzinome sind selten zu finden. Das
Plattenepithelkarzinom (PEC) war bis vor einiger Zeit die haufigere Entitat, aber in der
letzten Zeit zeigt das Adenokarzinom eine deutliche Zunahme: von 1975 bis 2004
nahm die Inzidenz des Adenokarzinoms um 463% zu [3]. Es ist noch nicht klar, worauf

diese Zunahme zuritckzufiuihren ist.

1.1.2.2 Lage
Ungefahr drei Viertel aller Adenokarzinome werden in der distalen Speiserohre

gefunden, wahrend PEC gleichmalig zwischen dem mittleren und der unteren Dirittel
verteilt sind. Die Adenokarzinome am gastro-dsophagealen Ubergang werden als
Kardiakarzinome bezeichnet [2]. Diese Kategorie wurde von Siewert und Stein
folgendermalien klassifiziert: Typ 1 ist ein Adenokarzinom des distalen Teils der
Speiserdhre; Typ 2 ist ein Adenokarzinom der realen Kardia; und Typ 3 ist ein
subkardiales Magenadenokarzinom. Diese Klassifizierung ermaoglicht eine einheitliche
praoperative  Einschatzung und dementsprechend ein  standardisiertes

therapeutisches Vorgehen [5-7].

1.1.3 Risikofaktoren

1.1.3.1 Erbliche Faktoren
Ein erhohtes Risiko fur Speiserohrenkrebs wird bei Patienten mit Peutz-Jeghers-

Syndrom berichtet. Dieses ist ein autosomal-dominantes Syndrom, gekennzeichnet
durch mehrere hamartomatése Polypen im Magen-Darm-Trakt, mukokutane
Pigmentierung und ein erhohtes Risiko fur Magen-Darm-Krebs (einschlieBlich
Speiserdhre) und nicht-gastrointestinalen Krebs.

Aulerdem gibt es Keimbahnmutationen im PTEN-Tumorsuppressorgen, welche
autosomal-dominante Zustdnde verursachen, wie das Cowden-Syndrom, mit
variablen phanotypischen Erscheinungsformen, einschliel3lich hamartomatoser
gastrointestinaler Tumoren, dermatologischer Anomalien, neurologischer Symptome

und erhdhtem Krebsrisiko (einschliel3lich seltener Falle von Speiserbhrenkrebs) [8, 9].



1.1.3.2 Plattenepithelkarzinom
Tabak und Alkohol erhdhen synergistisch das Risiko von PEC der Speiserohre [10].

Die Art und die Menge des Alkohols kdnnen das Risiko beeinflussen: Spirituosen sind
zum Beispiel mit einem erhdhten Risiko verbunden. Allerdings scheint die kumulative
Menge wichtiger als die Art des Alkohols zu sein [11].

In Bezug auf Ernahrungsfaktoren haben mehrere Studien gezeigt, dass
Hochtemperaturgetranke und -lebensmittel das Risiko fir PEC erhéhen kénnen,
indem sie die Schleimhaut der Speiserdhre thermisch schadigen [12-14].

Das Vorhandensein von Vorerkrankungen der Speiserohre erhoht ebenso das Risiko

fur PEC, insbesondere Achalasie und Osophagusveratzungen [15, 16].

1.1.3.3 Adenokarzinom
Die meisten, wenn nicht alle, Adenokarzinome der Speiserohre entstehen aus einer

Barrett-Metaplasie, die auf eine gastrodsophageale Refluxkrankheit zurtickzuflhren
ist. Je nach Lange der Metaplasie unterscheiden sich zwei Formen: der Short-
Segment-Barrett-Osophagus (bis 3 cm) und der Long-Segment-Barrett-Osophagus
(Uber 3 cm). Bei Patienten mit Long-Segment-Barrett-Osophagus ist das Risiko, ein
Adenokarzinom zu entwickeln, mindestens 30-fach hoher als bei der
Allgemeinbevdlkerung. Ein endoskopisches Screening wird daher bei Barret-
Osophagus empfohlen [17].

Rauchen erhoht das Risiko eines Adenokarzinoms, insbesondere bei Patienten mit
Barrett-Osophagus, wahrend Alkoholkonsum keine Wirkung zu haben scheint [18, 19].
Adipositas wurde mit einem hdheren Risiko fir Adenokarzinome der Speiseréhre und
der Kardia sowie des Barrett-Osophagus in Verbindung gebracht [20, 21]. Es ist noch
nicht klar, ob diese Verbindung eine Konsequenz der erhohten Rate von
Refluxkrankheit, oder der Sekretion von entzindungshemmenden Zytokinen bei

adiposen Patienten ist [22, 23].

1.1.4 Diagnostik und Staging

1.1.4.1 Anamnese
Patienten mit Osophaguskarzinom stellen sich normalerweise mit Dysphagie und B-

Symptomatik (Fieber, Nachtschweild, Gewichtsverlust) vor. Diese Beschwerden treten
typischerweise ziemlich spat auf, weshalb die Diagnose oft bei bereits
fortgeschrittenen Stadien gestellt wird [24]. Wenn die Verdachtsdiagnose eines

Osophaguskarzinomes gestellt wird, muss die komplette Stagingdiagnostik
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durchgefuhrt werden, um die entsprechende, stadienabhangige Therapie planen zu

kbnnen.

1.1.4.2 Endoskopie
Die Durchfiihrung einer Osophagogastroduodenoskopie (OGD) wird bei Patienten mit

Verdacht auf Osophaguskarzinom dringend empfohlen, da es die Visualisierung und
Lokalisierung der Lasionen und die Entnahme von Proben erlaubt [25].

1.1.4.3 Endosonographie
Die Endosonographie (EUS) hat die hochste Spezifizitdt zur Bestimmung der

Infiltrationstiefe. Es ist damit auBerdem mdglich, Metastasen in regionaren
Lymphknoten zu identifizieren. Infolgedessen stellt sie einen wichtigen Schritt flr das

Stagingverfahren dar [26].

1.1.4.4 Multidetektor CT und MRT
Die Computertomographie (CT) ist notwendig, um die Hohenlokalisation, die kranio-

kaudale Ausdehnung, ein wanduberschreitendes Wachstum des Karzinoms und
mogliche Infiltration in umgebende Strukturen zu erkennen, sowie eventuelle
Metastasen zu finden [27]. Wenn kein CT durchgefuhrt werden kann (z.B. KM-
Allergie), ist eine Magnetresonanztomographie (MRT) die beste Alternative. Die
Ergebnisse des MRT sind bis auf die pulmonalen Metastasen vergleichbar mit denen
des CT [28, 29].

1.1.5 Stadien
Eine genaue ldentifikation des Tumorstadiums ist notwendig, um eine entsprechende

Therapie zu planen. Die TNM-Klassifikation beschreibt die Tumorinfiltrationstiefe und
die TumorgroRe (T), den Lymphknotenstatus (N) und eine eventuelle Metastasierung
(M) (Tabelle 1). Je nach TNM, wird das Stadium nach UICC definiert (Tabelle 2 und

3), was dann die Therapie bestimmt [30].

1.1.6 Behandlung
Die Therapie unterscheidet sich in kurativen und palliativen Verfahren und wird

bestenfalls in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz festgelegt. Als neoadjuvantes
Verfahren bietet sich eine kombinierte Radiochemotherapie an. Die chirurgische
Therapie stellt nach wie vor den wichtigsten kurativen Ansatz dar. In den letzten
Jahrzehnten wurden die chirurgischen Techniken und die perioperative Therapie

deutlich optimiert, sodass die postoperative Mortalitat bis auf 2-4% gesunken ist [31].
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1.1.6.1 Endoskopische Resektion
Eine endoskopische Mukosaresektion (EMR) ist bei Patienten mit hochgradiger

intraepithelialer Neoplasie und mukosalen Plattenepithel- oder Adenokarzinome der
Goldstandard. Diese hat namlich bei gleicher Kurationsrate eine geringere Morbiditat
und Mortalitat als die Chirurgie [32-34]. Bei Lymph- (L1) oder Blutgefalinfiltration (V1),
schlechtem Differenzierungsgrad (ab G3), tiefer Submukosainfiltration (>500um) oder

R1-Resektion sollte eine Osophagusresektion in Erwégung gezogen werden [35-37].

TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome nach UICC

T-Primartumor

Tx Priméartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa
T1a Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae
T1b Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen
T4a Tumor infiltriert Pleura, Perikard, V. azygos, Zwerchfell oder Peritoneum
T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkdrper oder Trachea

N — Regiondren Lymphknoten

Nx Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 — 2 Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 — 6 Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 1 TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinom nach UICC

1.1.6.2 Chirurgische Therapie
Die operative Therapie von Osophagustumoren sollte in Kliniken erfolgen, wo

zumindest 20 komplexe Osophagusoperationen pro Jahr durchgefiihrt werden [38,
39].



Heute gangigste Techniken der Osophagusresektion sind die abdominothorakale
(nach Ivor-Lewis), die transhiatale, und die tri-incisionale (nach McKeown)
Osophagektomie. Bei dem abdominothorakalen Verfahren wird das Interponat,
welches entweder ein grol3kurvaturseitiger Magenschlauch oder ein gestieles
Colonsegment ist, durch eine Medianlaparotomie mobilisiert; die Osophagusresektion

und die Anastomose erfolgen dann durch eine rechtsposterolaterale Thorakotomie.

UICC Stadien - Platenepithelkarzinom

Tumor Stadium T N M
| T1 NO, N1 MO
T2 NO, N1
Il MO
T3 NO
T1, T2 N2
1} MO
T3 N1, N2
T4a, T4b Jedes N
IV a MO
Jedes T N3
IVb Jedes T Jedes N M1
Tabelle 2 UICC Stadien — Plattenepithelkarzinom
UICC Stadien - Adenokarzinom
Tumor Stadium T N M
| T1 NO MO
Ila T1 N1 MO
119) T2 NO MO
T1 N2
11} T2 N1, N2 MO
T3, T4a NO, N1,N2
T4b Jedes N
IV a MO
Jedes T N3
IVb Jedes T Jedes N M1

Tabelle 3 UICC Stadien — Adenokarzinom

Die transhiatale Methode wird ohne eine Thorakotomie durchgefiihrt: der Osophagus
wird durch eine quere Oberbauchlaparotomie und eine linkszervikale Inzision
mobilisiert. Die Entfernung erfolgt Uber den abdominellen Zugang. Das Interponat wird
dann nach zervikal gezogen, um die Anastomose anzuschlieBen. Die

Osophagektomie nach McKeown kombiniert die beiden Verfahren und ermdglicht
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direkte Sicht auf die mediastinalen Strukturen. Ein minimalinvasives Verfahren ist
heute bei allen Techniken mdglich [40]. Bei der Resektion muss ein

Sicherheitsabstand von 2-4 cm eingehalten werden [41].

Das Resektionsausmal} andert sich je nach der Lokalisation des Tumors. Die aktuellen
S3-Leitlinien empfehlen [42]:
e eine totale Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion bei AEG Typ llI
e eine totale Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion oder eine subtotale
Osophagusresektion (transthorakal oder transhiatal abdomino-cervical) bei
AEG Typ Il. Das Ausmald der Infiltration der Speiserdhre oder des Magens
favorisiert die eine oder die andere Strategie.
e eine transthorakale subtotale Osophagektomie bei Tumoren des distalen
(inklusiv AEG Typ |) sowie des mittleren Osophagus
e eine totale Osophagektomie oder (in geeigneten Fallen) eine zervikale
Osophagektomie mit oberen Sternotomie bei Tumoren des =zervikalen

Osophagus

Bezuglich der Lymphadenektomie ist der aktuelle Standard die sogenannte Zwei-Feld
Lymphadenektomie (LAD), beziehungsweise die des thorakalen und abdominalen
Kompartments. Das dritte Feld, (die zervikalen Lymphknoten) wird nur bei zervikalen
Osophaguskarzinomen reseziert. Zur onkologischen Radikalitat sollten zwischen 20

und 30 Lymphknoten entfernt werden [43].

1.1.6.3 Multimodale Therapie
Eine perioperative Chemo- oder Radiochemotherapie soll bei Patienten mit

Osophaguskarzinom cT3 oder resektablem cT4 durchgefiihrt werden [44, 45]. Bei
Patienten mit einem Karzinom der Kategorie cT2 kann diese eventuell im Rahmen der
Tumorkonferenz in Betracht gezogen werden [46].

Mégliche Chemotherapieregime zur Behandlung des Osophaguskarzinom sind: 5-
Fluorouracil/Cisplatin, Carboplatin/Paclitaxel oder FOLFOX (Folinsaure, 5-FU,
Oxaliplatin)[47].

Eine adjuvante Radiochemotherapie kann bei Patienten mit RO-reseziertem
Adenokarzinom mit erhéhtem Risiko einer Lokalrezidiv durchgeflhrt werden. Das gilt

nicht bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom [48, 49].
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Bei Patienten mit lokalisiertem Plattenepithelkarzinom des zervikalen Osophagus
sollte die definitive Radiochemotherapie der primaren chirurgischen Resektion

bevorzugt werden [42].

1.1.7 Komplikationen nach Osophagektomie
Die Inzidenz der postoperativen Komplikationen nach Osophagektomie liegt in den

Studien zwischen 20% und 80% [50, 51]. Es kommt sowohl zu typischen
Komplikationen von grof3eren Operationen als auch zu spezielleren Komplikationen
der Osophaguschirurgie. Die Anastomoseninsuffizienz ist eine der haufigsten und
fatalsten Komplikationen nach Operation des Osophaguskarzinoms, mit einer Inzidenz
zwischen 5% und 30% und einer Mortalitat zwischen 35% und 70% [52, 53].

1.1.7.1 Allgemeine Komplikationen
Die haufigsten Komplikationen nach Osophagektomie sind die pulmonalen

Komplikationen, mit einer Inzidenz zwischen 16% und 67%. Diese umfassen
Pneumonien, Bronchospasmen, ARDS und Lungenarterienembolien [54, 55]. Der
transthorakale Zugang erhoht das Risiko respiratorischer Komplikationen.
Minimalinvasive Techniken scheinen das Risiko zu erniedrigen. [56, 57].

Kardial kommt es vor allem zu Vorhofflimmern (bis 20% der Patienten), welches zu
einer erhohten postoperativen Morbiditat und Mortalitat fuhrt. Es ist jedoch maoglich,
dass es eher ein Anzeichen anderer Komplikationen (vor allem der

Anastomoseinsuffizienz) ist, als eine primare Komplikation [58].

1.1.7.2 Spezielle Kompliktionen der Osophaguschirurgie
In dieser Gruppe kann man zwischen den kurz- und langfristigen Komplikationen

unterscheiden, diese beinhalten  Funktionsstérungen, Verletzungen von
Nachbarorgane und Komplikationen des Neo-Osophagus bzw. Conduits.

Die haufigste Funktionsstorung ist die Refluxkrankheit, mit einer Inzidenz bis 80%,
gefolgt von verzogerter Magenentleerung und einem Dumping-Syndrom [59, 60].
Nachbarorgane, die am ehesten verletzt werden kdnnen, sind der Nervus laryngeus
recurrens (vor allem bei Patienten mit zervikaler Anastomose) und der Ductus
Thoracicus mit folgendem Chylothorax [55, 61].

In Bezug auf das Interponat zahlen als mdogliche Komplikationen die Ischamie, die zu
einer Nekrose fuhren kann und eine Inzidenz bis zu 9% hat, die Stenose der

Anastomose, mit folgenden Dysphagie, Aspirationspneumonie oder Odynophagie,
12



und die Anastomoseinsuffizienz, die haufigste und schwerwiegendste der

Conduitskomplikationen [55]

1.2 Die Anastomoseninsuffizienz
Die Anastomoseninsuffizienz nach Osophagusresektion hat in der Literatur eine

Inzidenz zwischen 5% und 40% und eine Mortalitat zwischen 2% und 12% [52, 55, 62-

65].

1.2.1 Definition und Klassifikation
Die Anastomoseninsuffizienz wird durch einen Defekt der Osophaguswand an der

Anastomose mit Kommunikation zwischen intra- und extraluminalen Kompartiment
definiert [66]. Rahbari et al. klassifizierten 2010 die Anastomoseinsuffizienz basierend
auf dem klinischen Zustand, dem Zustand des Conduits und auf der notwendigen
Therapie [67] (Tabelle 4).
Eine weitere Klassifikation wurde 2015 vom Esophagectomy Complications
Consensus Group (ECCG) auf Basis der Therapie erstellt [68]:

e Typ 1: lokalisierte Lasion, ohne Notwendigkeit einer Intervention

e Typ 2: lokalisierte Lasion, mit Notwendigkeit einer interventionellen, nicht

chirurgischen Therapie

e Typ 3: lokalisierte Lasion, mit Notwendigkeit einer chirurgischen Therapie

1.2.2 Atiologie und Risikofaktoren
Als Ursache fiur die Anastomoseninsuffizienz wird in der aktuellen Literatur eine

multifaktorielle Atiologie beschrieben. Ganz allgemein geht man von schlechteren
Heilungseigenschaften aus, da der Osophagus nicht mit Serosa Uiberzogen ist, was

ein Nachteil im Vergleich zu anderen enteralen Anastomosen zu sein scheint [69].

Als allgemeine Risikofaktoren gelten praoperative Mangelernahrung, Diabetes mellitus
(allgemein verbunden mit einer schlechteren Wundheilung), Hypotension und Anamie
(verursachen eine niedrigere Durchblutung der Anastomose).

Die Verwendung von Staplern scheint verglichen mit handgenahten Anastomosen
interessanterweise keinen Unterschied in der Insuffizienzrate zu haben.
Stapleranastomose zeigten jedoch ein hdheres Risiko von postoperativer Stenose [70,
71]
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Klassifikation der Anastomoseinsuffizienz

Graad Klinischer Zustand Conduits Zustand Intervention

Keine Intervention
Stabiler Patient Vital
erforderlich
Endoskopische oder
Ila Radiologische

Intervention erforderlich
Klinisch auffalliger

. Vital
Patient

Operative

IIb Drainageanlage
erforderlich

i Reoperation ohne

a
Diskontinuitatresektion
Prasepsis oder Sepsis Vital oder nekrotisch

b Reoperation mit
Diskontinuitatresektion

Tabelle 4 Klassifikation der Anastomoseinsuffizienz nach Rahbari et al [67]

Es ist aullerdem wichtig, zwischen thorakalen und zervikalen Anastomosen zu
unterscheiden: zervikale Anastomosen haben eine hohere Insuffizienzrate als
thorakale Anastomosen (0-30% vs 4-10%), da diese ein kirzeres Interponat bendtigen
und dadurch eine bessere Durchblutung der Anastomose haben. Die Mortalitatsrate
zwischen den zwei Gruppen scheint bisher vergleichbar zu sein [52, 55].

Postoperative Komplikationen wie Reoperationen bei Blutungen, verzogerte
Magenentleerung, Hypotension, Hypoxamie und langere Beatmungszeiten spielen

ebenso eine entscheidende Rolle in der Entstehung einer Insuffizienz [69].

1.2.3 Diagnostik
Wenn ein Patient nach einer Osophagektomie Fieber, Leukozytose, CRP-Anstieg,

thorakale oder abdominelle Schmerzen, Herzrhythmusstorungen, Anderung der
DrainageflUssigkeit, neu aufgetretenen Pleurergussen oder Verschlechterung des
Allgemeinzustandes entwickelt, sollte eine Anastomoseninsuffizienz in Betracht

gezogen werden und eine entsprechende Diagnostik durchgefuhrt werden [72, 73].
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Abbildung 2 Kontrast-Osophagogramm: der Austritt von Kontrastmittel zeigt eine Insuffizienz [74]

Es sollte ein Thorax-/Abdomen CT mit i.v. und oralem Kontrastmttel durchgefuhrt
werden, der friher hohe Stellenwert des Kontrast-Osophagogramms (sog.
Breischluck) hat in den letzten Jahren deutlich abgenommen (Abbildung 2). Zusatzlich
sollte immer eine endoskopische Untersuchung erfolgen (Abbildung 3), da diese die
Beurteilung der Vitalitat der Anastomose und die Identifikation von kleineren Leakagen

erlaubt.

1.2.4 Behandlung
Wahrend die Behandlung von zervikalen Anastomoseninsuffizienz normalerweise

durch einfache Wunderéffnung Uber den Zugang am Hals oder Einlage einer Drainage
behandelt werden kann, bleibt die optimale Behandlungsstrategie fur intrathorakale
und abdominelle Osophagusleckagen umstriten und schwankt zwischen
konservativen bis radikalen chirurgischen Behandlungen [55, 75-78].

Bei einer Nekrose des Conduits empfehlen alle Autoren eine Operation als primaren
Ansatz [69, 79-82]. In der Vergangenheit waren chirurgische Revision, Re-
Anastomose oder sogar Resektion des Conduits die Behandlungen der Wahl, auch
bei Leckagen in den ersten postoperativen Tagen. In der letzten Zeit werden haufiger
nicht-chirurgische, radiologisch-interventionelle oder endoskopische Behandlungen
fur  Leckagen  durchgefuhrt, was zur  Entwicklung  unterschiedlicher
Behandlungsschemata fuhrt [69, 79, 83-85].

Insbesondere scheinen endoskopische Implantationen von selbstexpandierbaren

Metallstents (SEMS) - die das Leck abdecken und bis zur Heilung in Situ bleiben - die
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Standardbehandlung von Anastomoseninsuffizienzen zu sein. Diese haben eine
Erfolgsrate von ca. 83% (zwischen 50% —100%) [86, 87] (Abbildung 4).

Abbildung 3 Endoskopische Aufnahme einer Insuffizienz [74]

Eine retrospektive Studie von Plum et al, mit 70 Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz nach Ivor Lewis-Osophagektomie, ergab eine
Behandlungserfolgsrate von 70% mit einer besseren Uberlebensrate im ersten Jahr
nach der Operation bei Patienten mit erfolgreicher Behandlung. Zur Kontrolle der
Pleurainfektion und Sepsis wird jedoch die gleichzeitige perkutane Drainage von
Abszessen dringend empfohlen [88].

Seit ihrer Einfuhrung im Jahr 2006 durch Weidenhagen und Grutzner (unterer GIT)
und 2007 durch Loske und Wallstabe (oberer GIT) spielt die endoskopische
Vakuumtherapie (EVT) vor allem in Europa, aber auch in Asien, eine groRer werdende
Rolle in der Behandlung von Anastomoseninsuffizienz nach Osophagektomie
(Abbildung 4).

Die Vacuum-Assisted-Closure (VAC) ist mittlerweile eine etablierte Technik und wird
zur Forderung der Wundheilung eingesetzt. Durch einen Polyurethanschwamm wird
ein subatmospharischer Druck erzeugt, wodurch Wundsekrete abgesaugt, der
Granulationsprozess stimuliert und die Bakterienproliferation verringert werden [89].
Im Vergleich zur SEMS-Therapie ist die kontinuierliche Flussigkeitsabsaugung eine
der Hauptvorteile der EVT. Aullerdem kann EVT durch die Verringerung der

Notwendigkeit  einer  perkutanen oder  chirurgischen Drainage  von
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Flissigkeitsansammlungen auch die mit diesen Verfahren verbundenen

Komplikationen verhindern [90].

Vacuum therapy Stent therapy

A

3
Sponge with
suction tube ”
Gastric/
I | B colonic
P
conduit

_.-- Esophagus ~J_

Leakage/
abscess

. Percuteneous
Drainage

Abbildung 4 Die endoskopische Behandlung der Anastomoseinsuffizienz nach Osophagektomie: A) Schematische
Darstellung von EVT; B) Endoskopisches Bild von EVT; C) Schematische Darstellung von SEMS; D) Endoskopisches Bild
von SEMS

EVT nutzt das Heilungspotential der Vakuumtherapie, indem der Schwamm
endoskopisch in oder intraluminal auf Hohe der Leckage positioniert wird. Der
Schwamm ist Uber eine Magensonde mit einer kontinuierlichen Unterdruckquelle (bis
zu 125 mmHg) verbunden. Das Wechselintervall sollte im Sinne des Patientenkomforts
und auch aus Okonomischen Grunden moglichst lang sein, wird aber durch ein
mogliches Einwachsen des Schwammes mit dementsprechend deutlich erschwerter
Entfernbarkeit des Materials begrenzt. Aus praktischen Grinden wird der Schwamm
normalerweise alle 72 bis 96 Stunden gewechselt, wobei die optimale Dauer noch
unklar zu sein scheint [91].

Neue Studien haben eine Erfolgsrate im Sinne eines Verschlusses bzw.
Heilungsinduktion ohne forstbestehende Symptomatik der EVT zwischen 66% und
100% gezeigt [92, 93].
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Andere Techniken, wie endoskopisches Clippen oder Nahen, wurden nur in Fallserien
beschrieben, so dass die beiden am haufigsten angewendeten Techniken die EVT und
SEMS sein durften.

1.3 Ziel der Arbeit

Die Evidenz fur die unterschiedlichen therapeutischen Ansatze bei der Behandlung
von Anastomoseninsuffizienz nach Osophagektomie ist noch gering, da nur wenige
hochwertige vergleichende Studien der verschiedenen etablierten Therapien
veroffentlicht wurden. Kirzlich haben Berlth et al. eine Studie mit einer gro3en und
homogenen Kohorte von Patienten veroffentlicht, die die Evidenz fur diese EVT und
SEMS in signifikanter Weise erhohte [94]. Um die aktuellen Evidenz zu verbessern,
wurde vom Autor eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt, in der die EVT
mit der SEMS-Platzierung als Behandlung fur intrathorakale oder abdominelle
dsophago-enterische Leckagen nach Osophagektomie verglichen wurde. Diese
Studien flossen dann in eine Metaanalyse ein, um die klinische Wirksamkeit und die

damit verbundene Morbiditat dieser zwei Behandlungen zu bewerten.
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2 Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien
Es wurden prospektive und retrospektive Studien mit Patienten mit Z.n. Magen- oder

Speiserohrenresektion mit intrathorakaler/mediastinaler =~ 0sophago-enterischer
Anastomose betrachtet. Geeignete Interventionen waren eine Leckagetherapie mit

EVT im Vergleich zum endoskopischen Stenting.

2.2 Ergebnisse
Das primare Ergebnis war die Rate des erfolgreichen Verschlusses der Leckage.

Sekundare Endpunkte waren Mortalitat, Intensiv- und Krankenhausaufenthaltszeit (in
Tagen), Komplikationen, durchschnittliche Dauer der endoskopischen Therapie (in
Tagen) und Anzahl der endoskopischen Behandlungen (Stent- und

Schwammwechsel).

2.3 Suchstrategie
Ein systematisches Review wurde gemal der Leitlinien der Checkliste von ,Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses® (PRISMA) durchgefuhrt
[95].

Es wurde nach veroffentlichten und unveréffentlichten Studien ohne sprachliche
Einschrankungen gesucht, mittels des zentralen Cochrane-Register fur kontrollierte
Studien (zentral) und MEDLINE (vom 1. Januar 2008 bis 8. Februar 2019). Die Suche
wurde unter Verwendung medizinischer Themenuberschriften und Freitextworter in
Kombination mit der Suchstrategie flir randomisierte kontrollierte Studien
durchgefuhrt.

Die vorgeschlagene Suchstrategie fur MEDLINE (Ovid-Interface), die fur andere
Datenbanken geandert wurde, lautete: 1. EVT ODER Vakuum ODER Schwamm. 2.
Stent ODER SEMS. 3. # 1 UND # 2.

Daruber hinaus wurden die Referenzlisten, der von der Suche abgerufenen Artikel,
durchsucht und Experten auf diesem Gebiet kontaktiert, um zusatzliche Daten zu
erhalten. Es wurde auch in relevanten Zeitschriften und
Konferenzzusammenfassungen recherchiert, um dem Problem des Publikations-Bias

zu begegnen.
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2.4 Datensammlung und Analyse
Die Titel und Abstracts der Manuskripte wurden unabhangig voneinander von zwei

Forschern (M.T. und P.S.) bewertet. Die Studien, die eindeutig nicht den
Einschlusskriterien entsprachen, wurden ausgeschlossen. Der Volltext aller
mdglicherweise relevanten Artikeln wurde ausgewertet, um die Eignungsfahigkeit zu
bestimmen. Meinungsverschiedenheiten wurden durch Konsultation eines dritten
Prufers (K.K.) gelost.

Unabhangig davon wurden die folgenden Daten abgerufen: Autoren,
Erscheinungsjahr, Land, Einschluss- und Ausschlusskriterien, Studienmethode,
Anzahl der behandelten Patienten in jeder Gruppe, Alter und Geschlecht der
Patienten, Grunderkrankung, Art der Resektion und Rekonstruktion, neoadjuvante
Therapie, Interventionsdetails, Dauer der endoskopischen Behandlung, Anzahl der
endoskopischen Sitzungen, Verzerrungspotenzial und Ergebnisse, einschliel3lich
Endoskopie-bedingter Komplikationen, Verschlussrate, Krankenhausaufenthalt und
Mortalitat im Krankenhaus. Bei Bedarf wurde mit den Autoren der jeweiligen Studien
korrespondiert, um weitere Informationen bezuglich Methoden und Ergebnissen zu

erhalten.

2.5 Studienqualitat
Die beiden Forscher bewerteten das Verzerrungspotenzial anhand des ROBINS-I-

Scores und validierten den Verwechslungsgrad, die Auswahl, die Klassifizierung und
die Abweichung der Intervention, fehlende Daten, die Ergebnismessung und die
Auswahl der berichteten Ergebnisse [96]. In Fallen von Meinungsverschiedenheiten

wurde durch Diskussion der Kriterien ein Konsens erzielt.

2.6 Statistische Analyse
Der Behandlungseffekt wurde mit Odds Ratios (ORs) fur dichotome Variablen und

Medianunterschieden fur kontinuierliche Variablen gemessen. Die Homogenitat der
EffektgroRen unter den gepoolten Studien wurde mit der [2-Statistik bewertet. Die
Metaanalyse wurde unabhangig vom Grad der Homogenitat durchgefuhrt. Dichotome
Ergebnisse wurden unter Verwendung der Mantel-Haenzsel-Methode unter einem
Zufallseffektmodell zusammengefasst. Pooled-Effect-Messungen wurden mit 95% -
Konfidenzintervallen (Cls) berechnet. Die Schatzung gepoolter Mediane wurde unter

Verwendung der Quantilschatzmethode durchgefuhrt [97].
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Alle statistischen Analysen wurden mit dem Statistik-Softwarepaket R [98] Version
2.6.1, der Metapher R-Pakete [99] Version 2.1-0 und Metamedian [100] Version 0.1.4
durchgefuhrt. Sensitivitatsanalysen wurden auf der Grundlage der Studienqualitat und
der Methoden der Metaanalyse geplant, aber aufgrund der geringen Anzahl von

Studien, die fur die Metaanalyse verfigbar waren, nicht durchgeflhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studien
Anhand der Suchstrategie wurden insgesamt 320 Publikationen gefunden. Nachdem

13 doppelte Datensatze entfernt wurden, wurden die Titel und Abstracts von 307
Artikeln Uberpruft und 266 Artikeln verworfen, da diese die Einschlusskriterien nicht
erfilllten. Der vollstandige Text von 41 Artikeln wurde zur eingehenden Uberpriifung
studiert und 36 Studie wurden ausgeschlossen, sodass funf retrospektive Studien in
die Analyse einbezogen werden konnten [94, 101-104]. Die Referenzlisten der
eingeschlossenen Studien, Schlussellehrbucher und friheren systematischen
Uberpriifungen wurden auf potenziell relevante Referenzen tberprift, jedoch wurden
keine weiteren relevanten Studien gefunden. AuRerdem wurden keine laufenden

Studien gefunden. Das PRISMA-Flussdiagramm ist in Abbildung 5 dargestelit.
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Abbildung 5 Flussdiagramm der Studienauswahl gemdfs PRISMA
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Funf retrospektive Studien, vier aus Deutschland und eine aus Sudkorea, wurden in
die endgultige Analyse einbezogen. Die Studien umfassten 274 Patienten mit
Osophagusleckage in der Analyse (Bereich 18—111). Die Patienteneigenschaften sind

in Tabelle 5 zusammengefasst.

Patienteneigenschaften je Behandlungsgruppe

Etiologie: Esophago- Zervikale
Studie, erste . Frauen, Alter, median Onkologische Neoadjuvante
Patienten, n Leakage, gastrostomy, Leakage,
Behandlung [ref.] n (%) (range), J Resektion, % Therapie, %
% % n (%)

Brangewitz 2013
Deutschland [101]

EVT 32 4 (13) 63 (45-84) 88 56 94 44 -

SEMS 39 9 (23) 62 (32-78) 74 15 79 69 -
Schniewind 2013
Deutschland [104]

EVT 17 - - - - 100 - 3(18)

SEMS 12 - - - - 100 - 1(8)
Mennigen 2015
Deutschland [103]

EVT 15 1(7) 56 (42-76) 100 73 100 100 0 (0)

SEMS 30 9 (30) 66 (40-92) 93 43 100 100 0 (0)
Hwang 2016
Sid Korea [102]

EVT 7 2 (29) 71 (63-78) 100 - 100 - 0 (0)

SEMS 11 2 (18) 67 (55-81) 100 - 100 - 1(9)
Berlth 2018
Deutschland[94]

EVT 34 5 (15) 65 (43-84) 100 53 100 74 0 (0)

SEMS 77 14 (18) 64 (43-88) 100 65 100 88 1(1)

Tabelle 5 Patienteneigenschaften je Behandlungsgruppe
EVT, endoscopic vacuum therapy; SEMS, self-expandable metal stent.

In allen Studien wurde die EVT mit SEMS verglichen. Eine Studie schloss auch die
chirurgische Revision ein (Schniewind et al. [104]). Bis auf die Studie von Schniewind
und Kollegen berichteten alle Uber das primare Ergebnis der Heilungsrate nach
endoskopischer Therapie. Beschriebene sekundare Ergebnisse waren: Mortalitat,
Krankenhausaufenthalt, voribergehende und schwerwiegende Komplikationen und

mittlere Dauer der endoskopischen Therapie.

3.2 Qualitat der eingeschlossenen Studien
Es wurde mit den eingeschlossenen retrospektiven Studien eine ROBINS-I-Bewertung

durchgefuhrt, um das Risiko von Bias zu bewerten [96] (Tabelle 6). Das allgemeine
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Risiko von Bias der retrospektiven Studien war in vier Studien gering bis maRig, nur
eine Studie zeigte ein ernstes Risiko von Bias, hauptsachlich aufgrund fehlender
Daten. Aufgrund der geringen Anzahl eingeschlossener Studien wurde kein Test auf
Publikationsbias fur das primare Ergebnis durchgefuhrt, wie von der Cochrane

Collaboration empfohlen.

ROBBINS-I Scoring

Prainterventionell Interventionell Postinterventionell
i i Messun Selektion
Studie fret] SIS . . Klassifikation ~ Abweichung Fehlende g Sl
Storend Selektion des der

des Eingriffs vom Eingriff Daten ) )
Ergebnisses Ergebnisse

Brangewitz et al.

Retrospektiv 2 2 1 2 1 1 1 2
[101]
Schniewind et )

Retrospektiv 3 2 1 1 3 3 2 3
al. [104]
Mennigen et al. )

Retrospektiv 1 1 1 1 1 1 1 1
[103]
Hwang et al. )

Retrospektiv 1 1 1 1 2 1 2 2
[102]
Berlth et al. )

Retrospektiv 1 1 1 1 1 1 1 1
[94]

Tabelle 6 ROBBINS-1 Scoring der eingeschlossenen Studien

3.3 Metaanalyse
Die Ergebnisse werden in Tabelle 7 zusammengefasst. Alle Studien berichteten Uber

die Dauer des Krankenhausaufenthaltes. Die Anzahl der Stents, die
Behandlungsdauer, die Verschlussrate und die Sterblichkeitsrate im Krankenhaus
wurden in vier Studien angegeben. Drei Studien berichteten Uber kurzftristige oder
schwerwiegende Komplikationen, und zwei Studien berichteten Uber die
posttherapeutische Striktur und die Dauer des Intensivaufenthaltes.

Die EVT war im Vergleich zum Stenting signifikant mit einer héheren Verschlussrate
der Leakage verbunden (OR 3,14, 95% CI 1,23 bis 7,98) (Abbildung 6).

Die endoskopischen Wechsel wurden signifikant haufiger in der EVT-Gruppe als in der
SEMS-Gruppe durchgefuhrt, mit einer geschatzten gepoolten mittleren Differenz von
3,09 (95% CI 1,54 bis 4,64) (Abbildung 7a).

Die Behandlungsdauer war bei mit EVT behandelten Patienten im Allgemeinen kirzer,

mit Ausnahme einer Studie, die eine kirzere Behandlungszeit flir die SEMS-Gruppe
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zeigte. Die geschatzte gepoolte mittlere Differenz (~ 11,90 Tage) war dennoch

statistisch signifikant (95% CI ~ 18,59 bis ~ 5,21) (Abbildung 7b).

Ergebnisse je Behandlungsgruppe

cu KH-Aufenthalt
. . Anzal Behandlungsdauer mean (SD) Mortalitat
Studie, erste Patienten, . Verschlussrate mean (SD) or
Schwamme/Stents median (range) Striktur or median im KH
Behandlung [ref.] n . n (%) median (range)
median (range) Tage (range) Tage n (%)
Tage
Brangewitz 2013
Deutschland [101]
EVT 32 7 (5-28) 23 (9-86) 3(9) 27 (84) - Mean 48.5 (21- 5 (16)
122)
SEMS 39 3 (2-6) 33 (9-132) 11 (28) 21 (54) - Mean 41 (2-93) 11 (28)
Schniewind 2013
Deutschland [104]
EVT 17 - - - - 26 (SD 19) 57 (SD 30) 2(12)
SEMS 12 - - - - 38 (SD 32) 62 (SD 39) 5 (42)
Mennigen 2015
[103]
EVT 15 6.5 (1-18) 26.5 (3-75) - 14 (93) - 58 (23-106) 1(7)
SEMS 30 1(1-6) 36 (1-156) - 19 (63) - 53 (13-195) 8 (27)
Hwang 2016 [102]
EVT
SEMS 7 4.3 (2-10) 27 (2-84) - 7 (100) - 37.1(13-128) -
11 1.6 (1-4) 19.5 (5-21) - 7 (64) - 87.3 (17-366) -
Berlth 2018 [94]
EVT
SEMS 34 3(1-9) 12 (3-58) 1(4) 24 (71) 6 (0-60) 37 (19-118) 3(9)
77 1(1-3) 27 (1-152) 5(7) 49 (64) 9 (0-295) 38 (13-296) 11 (14)

Tabelle 7 Ergebnisse je Behandlungsgruppe

ICU, intensive care unit; EVT, endoscopic vacuum therapy;

SEMS, self-expandable metal stent.KH, Krankenhaus

Die Dauer des gesamten Krankenhausaufenthaltes war zwischen den beiden Gruppen

vergleichbar, mit einem geschatzten gepoolten Medianunterschied von 2,81 Tagen
(95% Cl — 6,20 bis 11,82) (Abbildung 7c). Uber die Dauer des Aufenthalts auf der

Intensivstation wurde nur in zwei Studien berichtet, wobei unterschiedliche Malle der

zentralen Tendenz eine Metaanalyse unmaglich machten.
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Vorubergehende und schwerwiegende Komplikationen zeigten keine signifikanten
Unterschiede (OR 0,69, 95% CI 0,23 bis 2,10; OR 0,37, 95% CI 0,11 bis 1,24), obwohl
schwerwiegende Komplikationen eine Tendenz zugunsten der EVT zeigten (Abbildung
7d, e). Die Mortalitat im Krankenhaus war in der Gruppe der mit SEMS behandelten
Patienten signifikant erhdéht (OR 0,39, 95% CI 0,18 bis 0,83) (Abb. 7f).

Keine der Studien berichtete Uber Langzeituberleben, Zeit bis zur Wiederaufnahme

der oralen Ernahrung, Lebensqualitat oder Behandlungskosten.

Closure rate [n]

100

EVT SEMS Odds ratio Odds ratio
Study Events Total Events Total Weight MH, Random, 95% CI MH, random, 95% CI
Brangewitz, 2013 27 82 21 39 34.0% 4.63[1.48,14.52] —_—l—
Menningen, 2015 14 15 19 30 14.7%  8.11[0.93,70.31] -
Hwang, 2016 7 7 7 11 8.1% 9.00[0.41, 198.21] = >
Berlth, 2018 24 34 49 77 43.2% 1.37[0.57, 3.28] —i—
Total (95 % CI) 72 88 96 157 100.0% 3.14[1.23, 7.98] e, i
Heterogeneity: Tau?=0.33; Chi2=4.78,df=3 (P= 0.19); 2=37% 0.01 0.1 1 10
Test for overall effect: Z=2.40 (P=0.02) VOIS SEMS velES EVAT

Abbildung 6 Forest Plots von der Verschlussrate. EVT: endoscopic vacuum therapy;
SEMS: self-expandable metal stents; CI: confidence interval
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Number of endoscopic stent/sponge changes [n]

Median (Range) Difference of medians
Author, year EVT SEMS [95 % Cl1]
Brangewitz, 2013 7 (5-28) 3(2-6) I = i 4.00 [1.62, 6.38]
Menningen, 2015 6.5(1-18)  1(1-6) ' o 5.50 [2.10, 8.90]
Hwang, 2016 43(2-10) 1.6(1-4) — - ' 2.70 [-0.54, 5.94]
Berlth, 2018 3(1-9) 1(1-3) : — — 2.00[1.27, 2.73]
QE model for all studies (Q = 6.06, df =3, P=0.11; I>=49.8 %) 3.09 [1.54, 4.64]
T ! T T T T 1
=) 0 2 4 6 8 10
favours EVT favours SEMS
a Difference of medians across groups
Endoscopic treatment duration [days]
Median (Range) Difference of medians
Author, year EVT SEMS [95 % Cl1]
Brangewitz, 2013 23(9-86) 33(9-132) —s—H -10.00 [-21.69, 1.69]
Menningen, 2015 26.5(3-75) 36(1-156) i = { - 9.50[-31.40, 12.40]
Hwang, 2016 27 (2-84) 19.2(2-21) b — i 7.50 [-25.13, 40.13]
Berlth, 2018 12(3-58) 27(1-152) — ~15.00 [-24.13, -5.87]
QE model for all studies (Q = 1.95,df=3,P=0.58; 1>=0.0%)  —=— -11.90 [-18.59, -5.21]
l T i T T 1
-40 -20 0 20 40 60
favours EVT favours SEMS
b Difference of medians across groups
Duration of hospitalization [days]
Median (Range) Difference of medians
Author, year EVT SEMS [95 % Cl1]
Brangewitz, 2013 48.5 (21-122) 41 (2-93) . 7.50 [-6.37, 21.37]
Menningen, 2015 58 (23-106) 53 (13-195) —_ 5.00 [-18.95, 28.95]
Hwang, 2016 37.1(13-128) 87.3(17-366) ' » - 1 -50.20 [-130.08, 29.68]
Berlth, 2018 37(19-118)  38(13-296) —— -1.00 [-14.85, 12.85]
QE model for all studies (Q = 2.45, df = 3, P=0.48; 1= 0.0%) e 2.81[-6.20, 11.82]
I T T i 1
-150 -100 -50 0 50
favours EVT favours SEMS
c Difference of medians across groups

Abbildung 7 Forest Plots von a) Zahlen der endoskopischen Eingriffe; b) Dauer der endoskopischen Therapie;

c¢) Dauer des Krankenhausaufentalt
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Short term complications [n]

EVT SEMS Odds ratio 0Odds ratio
Study Events Total Events Total Weight MH, Random, 95% Cl MH, random, 95 % CI
Brangewitz, 2013 9 32 8 39 459%  1.52[0.51,4.53] _—
Hwang, 2016 0 7 5 11 10.9% 0.16[0.01,3.67] € + :
Berlth, 2018 4 34 18 77 43.2% 0.44[0.14,1.41] e e
Total (95% Cl) 13 73 29 127 100.0%  0.69[0.23,2.10] i
Heterogeneity: Tau? = 0.38; Chi*=3.36, df=2 (P=0.19); I>?=41% I . - "
Test for overall effect: Z =-0.65 (P = 0.52) 0.01 0.1 1 10 100
d favours SEMS favours EVT
Major complications [n]
EVT SEMS Odds ratio Odds ratio
Study Events Total Events Total Weight MH, Random, 95% Cl MH, random, 95 % CI
Brangewitz, 2013 3 32 6 39 682%  0.57[0.13,2.48] B
Menningen, 2015 0 15 3 30 16.1% 0.25[0.01, 5.23] =
Hwang, 2016 0 7 5 11 156%  0.08[0.00,1.71] € + -
Total (95% Cl) 3 54 14 80 100.0%  0.37[0.11,1.24] S
Heterogeneity: Tau? = 0; Chi>=1.39, df = 2 (P=0.50); I’ = 0% ; T T ;
Test for overall effect: Z=-1.62 (P=0.11) 0.01 0.1 1 10 100
e favours SEMS favours EVT
In-hospital mortality [n]
EVT SEMS Odds ratio Odds ratio
Study Events Total Events Total Weight MH, Random, 95% Cl MH, random, 95 % CI
Brangewitz, 2013 5 328l 39 40.6% 0.47[0.14, 1.54] —-——
Schniewind, 2013 2 17 5 12 16.2% 0.19[0.03, 1.21] —
Menningen, 2015 1 15 8 30 11.9% 0.20[0.02, 1.74] =
Berlth, 2018 3 34 11 77 313%  0.58[0.15,2.23] -
Total (95% CI) 11 98 35 158 100.0% 0.39[0.18, 0.83] e
Heterogeneity: Tau? = 0; Chi2=1.41,df =3 (P=0.70); 1>°=0% I 1 T 1
Test for overall effect: Z =-2.45 (P=0.01) 0.01 0.1 1 10 100
f favours SEMS favours EVT

Abbildung 8 Forest Plots von d) voriibergehenden Komplikationen; e) schwerwiegenden Komplikationen;
f) Mortalitdit im Krankenhaus
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4 Diskussion
Die Anastomoseninsuffizienz nach einer Operation der Speiserdhre ist eine der

schwerwiegendsten postoperativen Komplikationen, deren Behandlung - selbst fur
erfahrene Chirurgen — eine grol3e Herausforderung darstellt. Zusammen mit
respiratorischen Komplikationen ist die Leckage der Hauptfaktor flr die Erhéhung der
postoperativen Mortalitat und die Verlangerung des Krankenhausaufenthalts [68, 105,
106].

Das Auftreten dieser Komplikation kann zu unterschiedlichen Zeitpunkten und in
variablen Auspragungsgraden vorkommen. Die klinischen Beschwerden schwanken
zwischen Fieber, Herzrhythmusstorung (vor allem Vorhofflimmern), eitrigem Sekret
aus den Drainagen und anderen unspezifischeren pulmonalen und gastrointestinalen
Symptomen. Es kann begleitend oder auch beim beschwerdefreien Patienten zu einer
Erhohung der laborchemischen Entzindungszeichen im Sinner einer Leukozytose
oder Erhéhung des C-reaktiven Proteins (CRP) oder Procalcitonin (PCT) kommen. Die
Diagnose einer Anastomoseninsuffizienz kann folglich schwierig und zum Teil
verspatet sein, was den klinischen Verlauf des Patienten schwer beeintrachtigen
konnte. [72]

Darlberhinaus ist es essentiell, sobald ein Verdacht auf eine Leckage gestellt wird,
eine rasche Diagnostik durchzufihren. Radiologische bildgebende Untersuchungen
konnen die meisten Insuffizienzen detektieren und endoskopische Untersuchungen
werden dann empfohlen, um Verlaufsbeurteilungen zu gewinnen, ischamische oder
nekrotische Stellen direkt zu visualizieren und eventuelle Interventionen
durchzufihren [107] .

Das Management der Anastomoseninsuffizienz  ist typischerweise mit einem
verlangerten  stationaren  Krankenhausaufenthalt  verbunden, erhoht die
Behandlungskosten und erfordert haufig eine oder mehrere Revisionsoperationen,
deren Morbiditdt wiederum sehr hoch ist. Die Identifikation der geeigneteren
Intervention fiir postoperative Osophagusleckagen ist daher von groRRer Bedeutung.
Die am haufigsten durchgefuhrten Interventionen sind die Platzierung von SEMS [86],
und die EVT [108].

Das Rationale der SEMS-Therapie ist, dass die Leakage von intraluminal abgedeckt
wird, wahrend eventuelle dahinterliegende Flussigkeitsverhalte durch CT-gesteuerte
oder chirurgische Drainagen versorgt werden mussen [88]. Bei der EVT wird

stattdessen ein Polyurethanschwamm extraluminal in oder intraluminal an den Defekt
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gelegt und die perianastomotischen FlUssigkeitsansammlungen werden durch ein
Unterdricksystem abgesaugt. Es ist daher keine zusatzliche Drainageeinlage
notwendig [90].

Ein moglicher Vorteil der SEMS ist, dass moglicherweise ein peroraler Kostaufbau
frGher begonnen werden kann. Bei der EVT wird die Anlage einer Trilumensonde durch
die Nase bendtigt, was die Lebensqualitat der Patienten deutlich beeinflussen kdnnte.
Daruber hinaus entfallen bei korrekter und bleibender Positionierung die regelmafigen
Endoskopien mit den damit verbunden Kurznarkosen mit zum Teil Re-Intubationen bei
grenzwertig kompensierten Patienten. Leider liegen keine vergleichenden
Studienergebnisse zu diesen Kriterien vor.

Wahrend in der Literatur viele retrospektive Studien, Fallserien und Case-Reports zu
finden sind, die auf die Wirksamkeit dieser Techniken hinweisen, existieren keine
prospektiven Studien, die die Wirksamkeit der verschienden Methoden miteinander
vergleichen. Die vorgestellte systematische Literaturrecherche identifizierte flnf
retrospektive Vergleichsstudien, mit insgesamt 274 Patienten (Bereich 18-111, Mean
45 Patienten), in denen die beiden verschiedenen endoskopischen Therapien
bewertet werden [94, 101-103].

4.1 Verschlussrate
Diese Metaanalyse zeigt, dass EVT im Vergleich zur SEMS-Platzierung mit einer

hdheren Verschlussrate der Leakage verbunden ist. Ein wichtiges Problem, das zu
einer eingeschrankten Vergleichbarkeit fuhrt, ist die unterschiedliche oder fehlende (in
den meisten Studien) Definition von Heilung oder Leckage-Verschluss.

Diese wird ublicherweise als Abwesenheit von Leckage-bezogenen Symptomen und
endoskopischen oder radiologischen Zeichnen eines Verschlusses beschrieben,
obwohl in der Literatur ebenso Studien zu finden sind, die die Vermeidung einer
Reoperation als erfolgreiche Behandlung auswerten [109].

Vier der Studien, die in diese Metanalyse einbezogenen wurden, bewerteten alle
Behandlungen als erfolgreich, in denen ein effektiver Verschluss der Insuffizienz
erreicht und endskopisch bestatigt werden konnte [94, 102-104]. Brangewitz et al.
gaben daruber keine Angaben [101]. Insofern ist der endoskopische Verschluss nicht
gleichzusetzen mit Heilung, zumal in den meisten Fallen die Behandlung als
abgeschlossen angesehen wird, wenn die Wundhohle in eine gute Granulation
ubergegangen ist und sich die Leckage derart verkleinert hat, dass diese sich selbst

reinigen bzw. nach intraluminal abflie3en kann. Vice versa handelt sich nicht um eine
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komplette Wiederherstellung der Wandkontinuitdt mit entsprechender Re-

Epitheliaisierung.

4.2 Behandlungsdauer
Die Analyse der Daten bezlglich der Behandlungsdauer zeigt, dass die Behandlung

mit EVT im Vergleich zur SEMS-Platzierung kurzer ist. Es muss aber darauf
hingewiesen werden, dass die Stents bei erfolgreicher Versiegelung in der Regel 4 bis
6 Wochen verbleiben, bis eine Nachuntersuchung mit Stententfernung oder
Stentwechsel durchgefihrt wird. Im Gegensatz dazu wird der Schwamm bei EVT-
Therapie alle 3 bis 5 Tage gewechselt, bis ein Verschluss sichtbar wird.
Dementsprechend ist der genaue Zeitpunkt des Leckageverschlusses im Fall einer
SEMS-Therapie normalerweise nicht genau bekannt, sodass dieser Vergleich
madglicherweise nicht angemessen ist.

Ein adaquaterer Ergebnisparameter zur Messung des Therapieerfolgs kdnnte die
Auflosung von Leckage-assoziierten Symptomen sein, sowie das Fehlen weiterer
therapeutischer Interventionen oder der Beginn der oralen Ernahrung. Leider weist
keine der Studien diese Daten auf.

In  Ubereinstimmung mit dieser Hypothese zeigt der Vergleich der
Krankenhausaufenthaltszeit keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungen.

In der Literatur weisen Tierversuche darauf hin, dass vier Wochen bei einer SEMS-
Therapie zur kompletten Heilung reichen sollten. In den meisten klinischen Studien
werden die Stents nach 6 bis 8 Wochen gewechselt, aber manche (vor allem die
alteren) berichten Uber deutlich langere Zeiten oder sogar permanente SEMS [109].
In Bezug auf EVT liegt die mittlere Behandlungsdauer in den meisten Studien
zwischen 11 und 29 Tagen [110]. Die Daten beider Therapiemethoden aus den von

uns analysierten Studien entsprechen dieser Variationsbreite.

4.3 Komplikationen
Es ist bekannt, dass beide Therapien mit typischen Komplikationen wie Blutungen,

Perforationen, Dislokationen usw. verbunden sind. Schwerwiegende Komplikationen
scheinen jedoch recht selten zu sein und zeigen in unserer Analyse eine Tendenz
zugunsten der EVT, aber keinen statistisch signifikanten Unterschied. Das lasst darauf
hindeuten, dass diese hauptsachlich auf das Leck selbst und nicht auf die Art der

Behandlung zurtckzufuhren sind. Insbesondere scheint der Unterdruck der EVT nicht
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mit einer Uberproportionalen Entstehung von broncho-6sophagealen Fistel assoziiert
zu sein (siehe zwei Falle in der SEMS-Gruppe und ein Fall in der EVT-Gruppe) [111].
Die haufigste vorubergehende Komplikation war in den eingeschlossenen Studien die
Stentmigration. Es gibt verschiedene Moglichkeiten, um die Migration zu vermeiden,
u.a. die through-the-scope und over-the-scope clips oder die suture fixation [112]. Ob
und wie oft diese Techniken in den funf Fallserien benutzt werden, wird nicht
spezifiziert.

Zwischen den langfristigen Komplikationen ist die Stenose der Anastomose, diejenige
die am meisten beschrieben wird. Diesbezuglich muss in Erwagung gezogen werden,
dass die Anastomoseninsuffizienz per se ein Risikofaktor fir eine Stenose ist [113] .
Nichts desto trotz entstand diese in unserem Datensatz ofter bei den mit SEMS
behandelten Patienten.

4.4 Anzahl der Eingriffe
In dieser Analyse ist die EVT verglichen mit der SEMS naturgemafd mit einer hheren

Anzahl von endoskopischen Wechseln verbunden. Einerseits bedeutet das mehr
periprozeduralen Stress fur die Patienten mit den Risiken einer wiederkehrenden
Sedierung; andererseits bietet diese Behandlungsanforderung die Madglichkeit, bei
jeder Anderung eine endoskopische Spullung und ein Debridement durchzufiihren,
was nachweislich die lokale Entzindung und die mit Leckagen verbundener Mortalitat

verringert [114].

4.5 Datenqualitat
Einer der wichtigsten Storfaktoren in unserer Analyse ist die Heterogenitat der

Patienten. Wie von Berlth et al. hervorgehoben, beeinflusst die Komplexitat des Falls
(in Bezug auf die Umfangsausdehnung des Lecks) notwendigerweise das Ergebnis
der Behandlung [94].

Da es sich bei der EVT um eine relativ neue Technik handelt, kann davon
ausgegangen werden, dass die ersten Erfahrungen aus den analysierten Studien bei
einfacheren Fallen gemacht wurden. Dadurch kénnten die Ergebnisse beeinflusst
worden sein. Obwohl es nur hypothetisch ist, konnte dies zu einer niedrigeren
Sterblichkeitsrate im Krankenhaus fur EVT im Vergleich zu SEMS gefuhrt haben.
Aulerdem zeigen die Patienten, die eine Anastomoseninsuffizienz entwickeln, sowohl
unterschiedliche Leckagegrade als auch unterschiedliche Komorbiditaten, die das

Behandlungsergebnis beeinflussen.
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Wahrend das SEMS-Verfahren relativ standardisiert und reproduzierbar ist, gibt es im
Zusammenhang mit der EVT viele Variablen, die zwischen den Einrichtungen
unterschiedlich sein kdnnen, wie z. B. die Intensitat des Unterdrucks, die extra- und
intraluminale Platzierung und das Zeitintervall zwischen den Schwammwechseln.

Von den Studien, die wir in unsere Analyse einbezogen haben, haben Schniewind et
al. einen Unterdruck von 70 bis 80 mmHg verwendet, mit unterschiedlichen Intervallen
zwischen den Schwammwechseln [104]. Die anderen Studien berichteten alle Uber
einen Unterdruck von 125 mmHg, die Intervalle fur den Schwammwechsel lagen
zwischen 3 und 7 Tagen [94, 101-103]. Letztlich gibt es keine eindeutige Datenbasis,
die eine Empfehlung fur die Hohe des Unterdruckes oder des Wechselintervalles

rechtfertigen konnte. Hier mussen weitere Analysen erfolgen.

4.6 Kosten
Ein weiterer wichtiger Aspekt flur den Vergleich, der bertcksichtigt werden muss, ist

der wirtschaftliche Aspekt. Keine der eingeschlossenen Studien enthielt Daten zu den
Behandlungskosten, die in Zeiten begrenzter finanzieller Ressourcen ein wichtiger
Faktor sind. Eine aktuelle Studie aus der Koélner Arbeitsgruppe widmete sich jungst
dieser Frage: Aufgrund der hoéheren Anzahl von Endoskopien, die fur die EVT
durchgefuhrt werden, sind die Kosten dieser Behandlungsmethode doppelt so hoch
wie die der SEMS-Behandlung [115].

4.7 Neuheit der Studie
Eine kurzlich veroffentlichte Metaanalyse von Rausa et al. zeigt eine signifikant hohere

Erfolgsrate fur EVT bei der Heilung von Anastomoseninsuffizienzen, eine geringere
Inzidenz schwerwiegenden Komplikationen und eine niedrigere Sterblichkeitsrate im
Krankenhaus im Vergleich zu SEMS [116]. Die statistische Analyse wurde jedoch in
einer signifikant kleineren Kohorte von Patienten durchgefuhrt, da die von Berlth et al.
[94], die uber ihre Erfahrungen mit 111 Patienten berichteten, nicht berlcksichtigt
wurde.

Die Berlth-Studie umfasst die bislang groRte Anzahl und homogenste Gruppe von
Patienten. In dieser wurden im Gegensatz zu den anderen Studien nur Patienten
eingeschlossen, bei denen eine standardisierte Operation des oberen
Gastrointestinaltrakts wegen maligner Erkrankungen durchgeflihrt wurde. Zudem
wurden die Leckagen in jeder Behandlungsgruppe klassifiziert, so dass in der Summe

von einer Verringerung der Storfaktoren ausgegangen werden kann.
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4.8 Studienbeschrankungen
Die Ergebnisse dieser Meta-Analyse mussen unter Berucksichtigung des

Verzerrungspotenzials in den eingeschlossenen Primarstudien vorsichtig interpretiert
werden. In einigen Studien werden wichtige methodische Schwachen festgestellt.
Das Risiko von Bias ist in einigen Studien aufgrund fehlender Informationen Uber die
Methodik und/oder des Follow-ups schwer einzuschatzen. Wie in retrospektiven
Studien typisch, wurde keine Verblindung der Ergebnisbewertung durchgeflhrt.

Eine Berichterstattungs- oder Publikationsverzerrung kann zudem nicht
ausgeschlossen werden, da der Vergleich von Medizinprodukten mit kommerziellen
Interessen verbunden sein kann und nicht signifikante Ergebnisse die Akzeptanz der
Veroffentlichung beeintrachtigen konnen.

4.9 Schlussfolgerung
Zusammenfassend kann geschlussfolgert werden, dass die EVT eine signifikant

hohere Erfolgsrate bei der Heilung von Anastomoseninsuffizienzen aufzuweisen, und
eine kurzere Behandlungsdauer und eine niedrigere Sterblichkeitsrate im
Krankenhaus im Vergleich zu SEMS zu haben scheint.

Es wird zwischen den zwei Gruppen kein Unterschied in der Dauer des
Krankenhausaufenthalts berechnet. Die Art der Behandlung scheint die Inzidenz
schwerwiegender oder vorubergehender Komplikationen nicht zu beeinflussen. Es
fehlen Informationen zu den Kosten und dem Einfluss auf die Lebensqualitat der
Patienten wahrend und nach der Behandlung. Aufgrund der methodischen
Einschrankungen der zugrundeliegenden Studien kann jedoch keine eindeutige
Empfehlung fiir die Behandlung von Anastomoseninsuffizienz nach Osophagektomie
gegeben werden.

Daher sollten prospektive Untersuchungen oder multizentrische Register mit
standardisierten = Behandlungsalgorithmen  durchgefuhrt werden, um die

vielversprechenden Ergebnisse der EVT weiter zu untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Deutsch

Die Anastomoseninsuffizienz nach Osophagektomie ist eine der schwerwiegendsten
und jeden Behandler herausfordernde Komplikation. Endoskopisch platzierte
selbstexpandierbare Metallstents (SEMS) stellen die Behandlung der Wahl dar, aber
seit der Einfuhrung der endoskopischen Vakuumtherapie (EVT) vor etwa 10 Jahren
verdichten sich die Hinweise, dass die EVT eine wirksame Alternative sein konnte.
Daher wurde eine systematische Literaturrecherche und Meta-Analyse durchgefihrt,
um die Wirksamkeit und die damit verbundene Morbiditat von SEMS und EVT bei der
Behandlung von Anastomoseninsuffizienzen nach Osophagusresektionen zu
vergleichen.

Es wurde systematisch nach Studien gesucht, die SEMS und EVT zur Behandlung
von Anastomoseninsuffizienz nach einer Osophagektomie verglichen. Vordefinierte
Endpunkte wie Behandlungserfolg, Behandlungsdauer, Krankenhausaufenthalt,
Morbiditat und Mortalitat wurden bewertet und in die Metaanalyse einbezogen.

Funf retrospektive Studien mit 274 Patienten erflllten die Einschlusskriterien. Im
Vergleich zum Stenting war EVT signifikant mit einer hdheren Verschlussrate (Odds
Ratio [OR] 3,14, 95% -Konfidenzintervall [CI1] 1,23 bis 7,98) und mehr endoskopischen
Gerateanderungen (gepoolte mittlere Differenz von 3,09; 95% CI 1,54 bis 4,64)
verbunden, sowie mit einer kirzeren Behandlungsdauer (gepoolte mittlere Differenz ~
11,90 Tage; 95% CI ~ 18,59 bis ~ 5,21 Tage) und einer niedrigeren Sterblichkeitsrate
(OR 0,39, 95% CI 0,18 bis 0,83). Es gab keine signifikanten Unterschiede bei
vorubergehenden und schwerwiegenden Komplikationen.

Aufgrund der retrospektiven Qualitat der Studien mit potenziellen Bias mussen die
Ergebnisse der Metaanalyse mit Vorsicht interpretiert werden. Die Analyse zeigt
jedoch den moglichen Vorteil von EVT, der mit standardisierten und prospektiv

gesammelten Daten weiter untersucht werden sollte.
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Englisch
Esophageal anastomotic leakage still represents a challenging complication after

esophageal surgery. Endoscopically placed self-expandable metal stents (SEMS) are
the treatment of choice, but since the introduction of endoscopic vacuum therapy (EVT)
for esophageal leakage 10 years ago, increasing evidence has demonstrated that EVT
might be a superior alternative. Therefore, we performed a systematic review and
meta-analysis to compare the effectiveness and related morbidity of SEMS and EVT
in the treatment of esophageal leak.

We systematically searched for studies comparing SEMS and EVT to treat
anastomotic leakage after esophageal surgery. Predefined end points including
outcome, treatment success, endoscopy, treatment duration, hospitalization time,
morbidity, and mortality were assessed and included in the meta-analysis.

Five retrospective studies including 274 patients matched the inclusion criteria.
Compared with stenting, EVT was significantly associated with a higher rate of leak
closure (odds ratio [OR] 3.14, 95% confidence interval [CIl] 1.23 to 7.98), more
endoscopic device changes (pooled median difference of 3.09; 95 %Cl 1.54 to 4.64)),
a shorter duration of treatment (pooled median difference —11.90 days; 95%CI —18.59
to —5.21 days), and a lower mortality rate (OR 0.39, 95 %CI1 0.18 to 0.83). There were
no significant differences in short-term and major complications.

Owing to the retrospective quality of the studies with potential biases, the results of the
meta-analysis must be interpreted with caution. However, the analysis indicates the
potential benefit of EVT, which should be further investigated with standardized and

prospectively collected data.
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6 Abkurzungverzeichnis

PEC:
OGD:
EUS:
CT:

MRT:
EMR:

SEMS:

EVT:
VAC:
OR:
Cl:
ICU:

Plattenpeithelkarzinom
Osophagogastroduodenoskopie
Endosonographie
Computertomographie
Magnetresonoanztomographie
Endoskopische Mukosaresektion
Self-Expandable Metal Stents
Endoskopische Vakuumtherapie
Vacuum Assisted Closure

Odds Ratio

Confidence Intervall

Intensive Care Unit
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