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Zusammenfassung

Hintergrund. Mit Haufigkeiten von 10 bis 50% stellt die Magenentleerungs-
stérung (delayed gastric emptying; DGE) nach einer Osophagektomie mit
Rekonstruktion durch  thorakales = Magenconduit eine herausfordernde
Komplikation dar. Intra- oder perioperative MalRnahmen wie Pyloroplastik,
intrapylorische  Botoxinjektionen und endoskopische Dilatationen haben
unterschiedliche Effektivitat gezeigt. Unser Ziel war es daher, diese
prophylaktisch-therapeutischen Malinahmen und weitere Parameter auf ihren
moglichen Einfluss auf die DGE zu Uberprufen.

Methoden. Auf Basis der Daten im Informationssystem MEDOCS® im
LKH-Universitatsklinikum Graz wurden 263 Patientinnen, die zwischen September
2003 und Februar 2016 einer Osophagektomie und Rekonstruktion durch ein
Magenconduit mit collarer Oesophago-Gastrostomie unterzogen worden waren, in
die retrospektive Analyse inkludiert. Korrelationen zwischen erhobenen Haupt-
und NebenzielgroRen und dem Vorliegen eines/r Pylorospasmus/DGE wurden
untersucht.

Ergebnisse. Unser Patientenkollektiv war zu 85,9% mannlich bei einem
Durchschnittsalter von 61,8 Jahren. Das Adenokarzinom des Osophagus war die
haufigste Grunderkrankung (52,5%). 27,4% entwickelten eine postoperative
Magenentleerungsstorung (DGE). Intraoperative Pylorplastik und Perforationen als
Operationsindikation waren signifikant seltener mit einer DGE assoziiert (p=0,003
bzw. p= 0,019). Botoxinjektionen zeigten sich hingegen als nicht effektiv
(p=0,439). DGE war mit einem signifikant langeren Krankenhausaufenthalt
verbunden (p=0,006). Weitere statistisch signifikante Einflussfaktoren waren nicht
feststellbar, obwohl Platteneptihelkarzinome sowie Blutstillung mittels LigaSure®
mit tendenziell geringeren DGE-Raten assoziiert waren (p=0,078 bzw. p=0,06).
Konklusion. Wir konnten die Effektivitat einer intraoperativen Pyloroplastik
zur Vorbeugung von DGE nachweisen; Ursachen fur das seltenere Auftreten von
DGE bei Osophagusperforationen bediirfen jedoch noch weiterer Abklarung. Zum
besseren Verstandnis von Einflussfaktoren und Therapie der DGE-Problematik

sind weitere, prospektive Studien mit gro3eren Patientenzahlen erforderlich.
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Abstract

Background. A likelihood of 10 to 50% makes delayed gastric emptying
(DGE) after oesophagectomy with reconstruction by a thoracic gastric tube a
challenging complication. Intra- or postoperative methods like pyloroplasty,
intrapyloric botoxinjections and dilatation are, according to other studies, variably
effective. Our aim was to evaluate these and further influencing factors for the
development of DGE.

Methods. With the help of the internal information system MEDOCS® at
the LKH-Universitatsklinikum Graz 263 patients who had undergone
esophagectomy with gastric tube reconstruction and cervical anastomosis
between September 2003 and February 2016 were identified. Possible association
between independent, secondary parameters and a verified DGE were evaluated.

Results. 85.9% of our patients were male, mean age was 61.8 years.
Adenocarcinoma of the oesophagus was the most frequent diagnosis (52.5%).
27.4% of patients developed postoperative DGE. Intraoperative pyloroplasty and
underlying esophageal perforation were significantly less often associated with
DGE (p= 0.003 and p= 0.019). In contrast, intrapyloric botox injection was not
effective (p=0.439). Moreover, patients suffering from DGE had a significantly
longer hospital stay when compared to non-DGE patients (p=0.006). Further
influencing parameters could not be detected. However, squamous cell carcinoma
and coagulation with the LigaSure®-system showed lower rates of DGE, but were
not statistically significant (p=0.078 and p=0.06).

Conclusion. We verified the efficiency of intraoperative pyloroplasty against
developement of DGE. Reasons for lower DGE-rates among esophagectomies
due to perforations need further investigation. For a better understanding and
management of DGE prospective trials with larger numbers of patients are

needed.
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gastroesophageal reflux disease, gastroosophageale
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KHK koronare Herzkrankheit

M. Musculus

mm Millimeter
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N Nervus

Nn. Nervi

NINS Niereninsuffizienz
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00S Oberer Osophagussphinkter

OS overall survival, Gesamtuberleben

OGD Osophagogastroduodenoskopie
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PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
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Rr. Rami
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St. p. Status post

uiCC Union internationale contre le cancer

UK United Kingdom, Vereinigtes Konigreich
uos Unterer Osophagussphinkter

USA United States of America, Vereinigte Staaten von Amerika
V. Vena

Vv. Venae
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VS. versus
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1 Einleitung

1.1 Grundlagen

Der Osophagus sowie der Magen werden dem Oberen Gastrointestinaltrakt
zugeordnet, dessen distales Ende das Duodenum darstellt (1).

Der Ubergang vom distalen Osophagus in die Kardia des Magens wird durch den
unteren Osophagusspinkter (UOS), einem funktionellen Sphinktersystem, das vor
Reflux schutzt, gebildet (1, 2).

1.1.1 Anatomie

1.1.1.1 Anatomie des Osophagus

Der beim Erwachsenen rund 23-26 cm lange Muskelschlauch stellt eine
Verbindung zwischen Pharynx und Magen dar. Am unteren Rand des
Ringknorpels auf Hohe des 6. HWK als Osophagusmund beginnend verlauft das
Organ leicht gekrimmt ventral der Wirbelsaule nach distal und geht nach
Durchtritt durch das Zwerchfell in Héhe des 11. BWK in den Magen uber. (1, 3)

Der Osophagus wird aus anatomischer Sicht in 3 Abschnitte eingeteilt: Pars

cervicalis, , Pars thoracica, sowie Pars abdominalis.

Als Pars cervicalis wird der proximalste, am Ringknorpel, Cartilago cricoidea,
beginnende und bis etwa zum Oberrand des Sternum reichende Abschnitt
bezeichnet. Er ist rund 8 cm lang, liegt der Halswirbelsaule von ventral an und
beginnt 15 cm distal der Zahnreihe mit dem oberen Osophagussphinkter (OOS),
der engsten Stelle des Osophagus, die in ihrem Innendurchmesser lediglich 14-15
mm weit ist. Das Organ verlauft danach leicht linkskonvex, stets dorsal der
Trachea, mit deren Paries membranaceus ein enger Kontakt besteht. Zwischen
Trachea und Osophagus befinden sich an dieser Stelle auch die Nn. laryngei

recurrentes, Aste des N. vagus, welche den Kehlkopf innervieren. (1, 3)




Ab Hohe des 2. BWK beginnt die Pars thoracica. Der Osophagus verlauft hier
zunachst im oberen, anschliefend im unteren hinteren Mediastinum bis zum
Zwerchfelldurchtritt, Hiatus oesophageus. Das Organ beschreibt hier eine
rechtskonvexe Krimmung, die einerseits durch die Uberkreuzung vom ventral
kommenden linken Hauptbronchus auf Hohe des 4. bis 5. BWK, anderseits durch
die Einengung durch den von links kommenden Aortenbogen bedingt wird. Durch
den Aortenbogen entsteht die mittlere Enge oder Aortenenge. Ab dieser Stelle
wird der Osophagus linksseitig von der Aorta thoracica begleitet, die dann nach
hinten und rechts zeiht und dorsal des Osophagus das Diaphragma durchtritt. Im
distalen Abschnitt der Pars thoracica besteht auch eine enge Beziehung zur

Rickwand des Pericards. (1, 3)

Die Pars abdominalis beginnt am Hiatus oesophageus und reicht als schrag links
verlaufender Abschnitt bis zum dsophagogastralen Ubergang in die Cardia. Die
Lange ist mit 0-3 cm sehr variabel und abhangig von Osophagustonus,
Diaphragmaposition und Magenfillung. Da das distale Osophagusende
verschieblich im Zwerchfell fixiert ist, kann z.B. bei gefulltem Magen der Abschnitt
seine volle Lange von 3 cm erreichen, die Cardia jedoch unter anderen
Umstanden bis in den Hiatus hochgezogen werden. Eine untere Enge, oder auch
Zwerchfellenge, entstent im Bereich des Diaphragmadurchtritts durch die
Kontraktion der hier sehr stark ausgepragten Ringmuskulatur der Speiserdhre,

dem unteren Osophagussphinkter (UOS). (1, 3)
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Abbildung 1 Topographie der Speiserohre von ventral

modifiziert nach Schumpelick et al. (2)

Sowohl aus chirurgischer Sicht, als auch fur die Osophagogastroduodenoskopie
(OGD), ist im Unterschied zur anatomischen Gliederung die Einteilung der
Speiserdhre in Drittel Gblich. Das proximale Drittel, beginnend ab dem OOS 15 cm
nach der Zahnreihe, reicht bis zur Trachealbifurkation, welche auf Hoéhe des 4.
BWK etwa 25 cm distal der Zahnreihe liegt. Das mittlere Drittel beginnt ab Hohe
des 4. BWK und endet im Bereich des 7. BWK. Darauf folgt das distale
Osophagusdrittel, das bis zum Ubergang in die Kardia bei etwa 40 cm ab
Zahnreihe reicht. Die 3 Engen des Osophagus finden sich endoskopisch beim
Erwachsenen nach etwa 15-16, 23-25 und 38-40 cm. (1, 2)

Die arterielle Versorgung der Pars cervicalis erfolgt in der Regel durch die A.
subclavia, uber den Truncus thyreocervicalis und die A. thyroidea inferior als
Endast. Die Pars thoracica wird Uber Rami oesophageales, die rechts den Aa.
intercostales und linksseitig direkt der Aorta thoracia entspringen, versorgt. Uber
den Truncus coeliacus versorgen die A. gastrica sinistra, als auch die A. phrenica

inferior die Pars abdominalis. (1, 3-5)




Der venose Abfluss erfolgt im proximalen Anteil Uber die Vv. thyroides inferiores,
im Bereich der Pars thoracica Uber die V. azygos rechts-, bzw. V. hemiazygos
linksseitig. Alle munden in die V. cava superior. Im untersten Abschnitt flie3t das
versorgende Blut Uber die V. gastrica sinsistra zur V. portae hin ab. Das so
entstehende Venengeflecht stellt eine portokavale Anastomose, eine Verknupfung
von Pfortader- und systemischen Kreislauf, dar. Bei Behinderung des Abflusses
durch die Pfortader weicht das Blut Uber diese Anastomosen aus, wodurch sich in

der Submucosa des distalen Osophagus Varizen bilden kénnen. (1, 3, 4)

Die Innervation der Speiserdhre erfolgt mittels Peristaltik und Sekretion
fordernder parasympathischer, als auch hemmender sympathischer Nerven. Das
Ganglion cervicothoracicum gibt sympathische Fasern ab, welche sich mit den Rr.
oesophagei des N. laryngeus recurrens, einem rucklaufigen Ast des
parasympathischen N. vagus, gemeinsam an die proximale Speiserohre anlegen.
Unterhalb der Trachealbifurkation bilden die beiden Nn. vagi ein dem Osophagus
anliegendes Nervengeflecht, den Plexus oesophageus, in welchen auch
sympathische Anteile aus dem Truncus sympathicus und dem Plexus aorticus
thoracicus einflieen. Ventral bildet sich daraus der Truncus vagalis anterior, an
der Hinterwand des Osophagus der Truncus vagalis posterior. Beide begleiten die
Speiserohre durch den Hiatus in die Bauchhohle. Viszerosensible Reize wie
Schmerzen oder Dehnungen werden vom Osophagus mit Hilfe der Afferenzen der

Nn. vagi vermittelt. (3, 4)




1. A. thyroidea inferior 8. A. gastrica sinistra,

2. A. carotis communis Rami oesophageales
3. A. subclavia 9. Diaphragma

4. Trachea 10. Truncus coeliacus
5. Aorta thoracica 11. A. gastrica sinistra
6. Osophagus 12. V. thyroidea inferior
7. Aorta thoracica, 13. V. cava superior

Rami oesophageales 14. V. hemiazygos

15. V. azygos
16. V. portae

17. V. gastrica sinistra

18. N. laryngeus recurrens
19. N. vagus

20. Plexus oesophageus

Abbildung 2 Arterien, Venen und Nerven der Speiserdhre von ventral
modifiziert nach Sobotta et al. (5) und Fritsch et al. (4)




1.1.1.2 Anatomie des Magens

Der Magen ist ein muskulares, 25-30 cm langes Hohlorgan, das die Nahrung
mittels Magensaft zum Speisbrei, Chymus, verarbeitet und als Reservoir

zwischenspeichert, bevor der Inhalt in das Duodenum beférdert wird (1).

Man unterscheidet mehrere Abschnitte: Pars cardiaca, Fundus gastricus, Corpus
gastricum und Pars pylorica. Letztere lasst sich weiter in Antrum pyloricum und
Canalis pyloricus untergliedern.

Die Pars cardiaca bildet mit dem Ostium cardiacum, die Einmindung des
Osophagus in den Magen. Durch komplexes Zusammenspiel von Ringmuskulatur,
Zwerchfell und Aufhangemechanismen am Hiatus oesophageus entsteht der
sogenannte untere Osphagussphinkter, der Regurgitation von Magensaft in den
Osophagus verhindert. Links und kranial der Cardia liegt der Fundus gastricus,
eine nach kranial konvexe Kuppel. Verschluckte Luft sammelt sich im Stehen im
Fundus, wodurch im Rdéntgen das Bild der ,Magenblase” entsteht. Das Corpus
gastricum ist der grofdte Abschnitt des Magens und verbindet Fundus gastricus
mit der Pars pylorica, wobei er sich im Verlauf verengt und durch die Incisura
angularis abgesetzt wird. Das Antrum pyloricum verbindet den Fundus mit dem
circa 3 cm langen Canalis pyloricus, dessen Ende eine starke Ringmuskulatur
der Pylorus, bildet. Er ist von innen als derber Wulst erkennbar und wird durch den
Musculus sphincter pylori gebildet. Der Pylorus schlie3t das Ostium pyloricum zum
Duodenum hin ab. Die glatte Vorderwand des Magens, Paries anterior steht in
Kontakt zur Unterflache der Leber, dem Diaphragma und der Bauchwand. Die
ebenfalls glatte Hinterwand, Paries posterior, berthrt Milz, linke Nebenniere und
Niere, Pankreas, sowie das Colon transversum und bildet teilweise die
Vorderwand der Bursa omentalis. Getrennt werden die beiden Flachen durch das
an der groRen Kurvatur, Curvatura gastrica major, entspringende Omentum
majus, grofles Netz, und durch das Omentum minus, welches von der Curvatura
gastrica minor ausgeht. (1, 6)

Der Magen liegt somit intraperitoneal und sowohl in der Regio hypochondriaca, als
auch der Regio epigastrica. Fixiert ist er durch Verwachsungen mit dem Zwerchfell

im Bereich der Cardia, sowie aboral am Duodenum. (1)
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Abbildung 3 Vorderwand des Magens von ventral

modifiziert nach Aumitiller et al. (1)

Die arterielle Versorgung verlauft fast ausschlieRlich Gber Aste des Truncus
coeliacus, welche an den beiden Kurvaturen einen Gefal3bogen bilden. Die A.
gastrica dextra, ein Ast der A. hepatica propria, und die A. gastrica sinistra, welche
direkt aus dem Truncus coeliacus entspringt, versorgen den Bereich der Curvatura
gastrica minor. Die A. gastroepiploica dextra erreicht nach ihrem Abgang von der
A. gastroduodenalis die grof3e Kurvatur. Dort bildet sie den Gefallbogen mit der A.
gastroepiploica sinistra, welche aus der A. lienalis entspringt. Auch die Aa.
gastricae breves und die A. gastrica posterior, die beide den Bereich des Fundus
gastricus versorgen, sind Aste der A. lienalis. Alle Gefale bilden ausgepragte
Anastomosen in der Magenwand, sodass nétigenfalls eines der vier Hauptgefalle

ausreicht, um die Versorgung des Magens sicherzustellen. (1, 7)

Der venose Abfluss erfolgt zur Pfortader, wobei die gleichnamigen Venen (Vv.
aastricae dextra und sinistra, zwei Vv. gastroepiploicae, Vv. gastricae breves) mit

den entsprechenden Arterien verlaufen. (1)

Autonome, motilitdts- und sekretionsfordernde parasympathische Fasern
entspringen der Innervation aus beiden Nn. vagi des Plexus oesophageus und
gelangen durch den Hiatus als Truncus vagalis anterior und Truncus vagalis

posterior zum Magen.




Der vordere Truncus bildet an der Magenvorderwand den Plexus gastricus
anterior. Dieser teilt sich in Rr. gastrici und Rr. hepatici auf, wobei letztere
wiederum Rr. pylorici zum Pylorus entsenden. Der hintere Truncus setzt sich als
Plexus gastricus posterior an die Magenruckwand. Rr. gastrici und Rr. coeliaci, die
zum Plexus coeliacus ziehen, sind seine Endaste.

Sympathische, hemmende Fasern entstammen dem Rickenmarkssegment und

erreichen als Nn. splanchnici den Plexus coeliacus. (6)

1. A. gastrica sinistra 12. A. gastroepiploica dextra

2. Rr. oesophageales 13. Rr. gastrici

3. A. gastrica posterior 14. Truncus vagalis posterior

4. Truncus coeliacus 15. Truncus vagalis anterior

5. Aa. gastricae breves 16. Rr. hepatici

6. A. hepatica communis 17. Rr. coeliaci

7. A. lienalis 18. Plexus gastricus anterior

8. A. hepatica propria 19. Plexus coeliacus

9. A. gastrica dextra 20. Rr. pylorici

10. A. gastroepiploica sinistra ~ 21. Rr. gastrici

11. A. gastroduodenalis 22. Plexus gastricus posterior
Abbildung 4 Arterien und Nerven des Magens von ventral

modifiziert nach Anderhuber et al. (6)




1.1.2 Feingeweblicher Aufbau

1.1.2.1 Histologie des Osophagus

Die Speiserohre zeigt einen flir den Verdauungstrakt typischen Wandbau.
Die Tunica mucosa ist als innerste Schicht mit mehrschichtigem unverhornten
Plattenepithel ausgekleidet, welches v.a. als mechanischer Schutz gegen feste
Nahrungsbestandteile dient. Gegen chemische Einwirkungen, z.B. durch
Magensaure bei gastrodsophagealem Reflux verursacht, schutzt es hingegen
schlecht. Fur weitere Stabilitat sorgen die eng verzahnte Lamina propria, sowie
darunter die breite Lamina muscularis mucosae. Zur Cardia hin ist das Epithel des
Osophagus durch eine scharfe Linie, die Ora serrata oder Z-Linie, gegen jenes
des Magens abgrenzbar.

Die relativ breite Schicht der Tela submucosa beinhaltet Glandulae
oesophageae, deren Sekret den Speisefluss erleichtert, und den vegetativen
Meissner-Plexus, welcher Drusenfunktion und Schleimhautfaltelung steuert.

Fur die Peristaltik entscheidend ist die Tunica muscularis, die je nach
Lokalisation unterschiedlich ausgebildet ist. So besteht sie im proximalen Drittel
aus quergestreifter Skelettmuskulatur, im distalen Abschnitt hingegen vollstandig
aus glatten Muskeln und im mittleren Drittel aus beiden Muskelarten. Innere,
ringformige Muskelzellen bilden das Stratum circulare, wogegen die auliere
Muskelschicht, Stratum longitudinale, langs verlaufend aufgebaut ist. Der
Auerbach-Plexus, der die Schicht motorisch innerviert, verlauft dazwischen.

Eine Tunica adventitia umgibt die thorakale Speiserdhre. In ihrem lockeren

Bindegewebe verlaufen Gefalle, sowie Nerven- und Muskelfasern. (1, 3, 8)

1.1.2.2 Histologie des Magens

Der Schichtenaufbau der Mucosa des Magens ist dem der Speiserdhre ident,
jedoch bildet das hochprismatische Epithel sauren Magenschleim und ist von
Falten, den Plicae gastricae, durchzogen, wodurch das Hochrelief des Magens
entsteht. Im Flachrelief sind kleine Felder, Areae gastricae, erkennbar, in deren
Magengrubchen, Foveolae gastricae, die Magendrisen minden. Diese tuboldsen

Glandulae gastricae lassen sich in Haupt-, Cardia- und Pylorusdrisen unterteilen.
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Im Bereich des Corpus und Fundus liegen die Hauptdrisen, deren Hauptzellen
Pepsinogene und Lipasen produzieren. Wasserstoffionen, die in die Bildung von
Salzsaure einflieRen, werden durch Belegzellen gebildet und Nebenzellen halten
mit der Sekretion von Muzinen die Regeneration des oberflachlichen
Schleimteppichs aufrecht. Zusatzlich sind noch endokrin wirksame ECL-Zellen, die
den Intrinsic Factor bilden, vorhanden. Die Steuerung der Hauptdrisen erfolgt
Grolteils durch Vagusreize, sowie Gastrin. Glandulae cardiacae und Glandulae
pyloricae finden sich im Bereich von Cardia bzw. Pylorus und dienen v.a. der
Schleimproduktion, wobei die Bildung von Gastrin und somit eine
Sekretionsteuerung ebenfalls im Bereich des Magenpfortners stattfindet.

Die Tunica muscularis des Magens beinhaltet neben den langsverlaufenden
auleren Muskelfasern, die stark an den beiden Kurvaturen ausgepragt sind, und
dem Stratum circulare, die sich zur Pars pylorica hin verdickt und dann den 6 mm
dicken M. sphincter pylori bildet, eine dritte, innerste Schicht. Diese Fibrae oblique
verlaufen schrag vom Fundus Uber den Corpus zur grofden Kurvatur und wieder
zuruck.

Zur ausreichenden Verschieblichkeit der Schleimhaut gegen die Muskeln dient die
Tela submucosa.

Zwischen PeritonealUberzug und Tunica muscularis liegt die Tunica serosa.

(1, 6, 8)

1.1.3 Physiologie

1.1.3.1 Physiologie des Osophagus

Die Hauptfunktion des Osophagus besteht im Weitertransport der Nahrung vom
Pharynx bis in den Magen. Dies erfolgt im Rahmen des Schluckakts, wobei die
Speiserdhre hierfiir funktionell in OOS, Osophaguskorpus und UOS unterteilt wird.
Den Beginn dieses Prozesses stellt die willkurliche, orale Phase dar, in der die
Zunge Nahrung in den Pharynx schiebt. Darauf beginnt mit dem Schluckreflex die
pharyngeale Phase, in der im Pharynx eine primare peristatische Welle initiiert
und somit Nahrung durch den OOS bewegt wird. Die Atmung ist dabei kurzzeitig

gehemmt und es kdnnen Druckspitzen bis 100 mmHg auftreten.
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Im Anschluss schlieRt sich der OOS wieder und die Nahrung bewegt sich in
weniger als 10 sec durch den Osophagus, was als dsophageale Phase
bezeichnet wird. Hierbei stattfindende Peristaltikwellen dauern rund 7-10 sec an,
wobei die Wellengeschwindigkeit von proximal nach distal abnimmt. Die
Kontraktionsareale sind zwischen 2 und 4 cm lang. Koordinierend flr den Vorgang
ist in erster Linie der N. vagus, aber auch der Auerbach-Plexus, der v.a. bei
"Steckenbleiben" der Nahrung Uber vago-vagale Reflexe sekundare peristaltische
Wellen und Schleimsekretion auslost. Durch den Schluckakt kommt es Uber die
rezeptive Relaxation zur Offnung des UOS, welcher ab dann ca. 5-8 sec offen
bleibt, womit die Nahrung in den Magen passieren kann. (1, 3, 9)

Zwischen den Schluckakten herrscht durch permanente parasympathische
Erregung ein Grundtonus im Osophagus, wéahrend des Schluckakts hingegen
durchwandert eine Hochdruckzone von 40-60 mmHg gemeinsam mit der Nahrung
die Speiserdhre. Physiologisch ist vor allem der Druck im UOS relevant, da
einerseits Speisen peristaltisch ungehindert in den Magen passieren kdnnen
mussen, andererseits da, bis auf einen geringen physiologischen, jeglicher Reflux
von Mageninhalt unterdrickt werden muss. Dies zu bewerkstelligen vermag der
UOS, welcher einen Ruhedruck von rund 20 mmHg aufweist, nur durch die
Kombination verschiedener Faktoren: (2, 3, 9)

Obwohl der UOS somit eigentlich keinen echten Sphinktermuskel darstellt, tragen
die schraubenformigen inneren Muskelziige im distalen Osophagus, die einen
Wringmechanismus verursachen, zum Verschluss gegen die Cardia bei. Steht die
Speiserdhre in Ruhe unter physiologischer Langsspannung so verengen diese
spiraligen Muskelfasern den kaudalen Osophagus. Erst mit dem Eintreffen von
peristaltischen Wellen weitet sich das Lumen wieder auf. Der hohere Druck im
Bauchraum gegenlber dem Brustraum driickt den UOS zusammen. Dies wird
zusatzlich durch die Zwerchfellschenkel im Hiatus verstarkt. Zuletzt tragen auch
der Venenplexus in der Lamina propria und Tela submucosa, sowie der spitze

Mundungswinkel in die Cardia zum Verschluss der terminalen Speiserohre bei. (1)
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1.1.3.2 Physiologie des Magens

Die Physiologie des Magens lasst sich grob in eine motorische und eine
sekretorische Funktion unterteilen.

Die digestive Phase der Magenmotorik, deren Ziel die Bildung des Chymus ist,
stellt eine Fortsetzung der mechanischen Zerkleinerung der aufgenommenen
Nahrung dar. Dabei triggert ein Schrittmacherzentrum, nachdem zuvor im
proximalen Abschnitt die Speicherung stattfand, wellenformige und rhythmische
Kontraktionen, wodurch sich Speisen und Magensaft zum Chymus vermischen. Zu
Beginn werden nur die auleren Lagen bearbeitet, danach findet im Antrum ein
Umwalzen des Speisebreis statt, wodurch auch alle restlichen Nahrungspartikel
auf eine GroRe von 1-2 mm reduziert werden kénnen. Durch Ringkontraktionen
wird der gebildete Speisebrei zum und durch den Pylorus geschoben, der sich bei
hohem Tonus des distalen Magenabschnitts offnet. Zusatzlich wird dieser Prozess
durch einen Chemoreflex im Duodenum, bei dem alkalische Nahrung 6ffnend und
saure Verhaltnisse schlieBend auf den Pylorus wirken, gesteuert. GroRere
Partikel, welche dabei nicht durch den schmalen Pyloruskanal passen, kdnnen
diesen in der interdigestiven Phase passieren, da der Schlie@Bmuskeltonus dann
niedriger ist. (1, 6, 9)

Reguliert wird die Magenmotorik sowohl vegetativ tUber Para- und Sympathikus,
als auch uber Peptidhormone wie Gastrin, Sekretin oder Motilin. Besonders der N.
vagus, welcher die Magenperistaltik, sowie die Pylorusrelaxation und somit die
Entleerung des Magens fordert, ist hier von grol3er Bedeutung. Afferente Fasern
von Dehnungsrezeptoren begleiten ihn nach zentral, und steuern mittels
Ruckkopplungsmechanismus seine Aktivitat. (9)

Der Magen produziert taglich 1,5-3 Liter sauren Magensaft, der grof3teils aus den
Belegzellen der Korpus-Fundus-Region stammt. Mittels einer Kalium-Protonen-
Pumpe sezernieren die Belegzellen Wasserstoffionen, die in Kombination mit
Chlorionen zu Salzsaure reagieren. Die Bikarbonatsekretion aus dem
Oberflachenepithel der Magenschleimhaut neutralisiert den, auf Grund der
Magensaure, sehr niedrigen pH-Wert. Das von den Hauptzellen produzierte und
eiweillspaltende Pepsin ist ein weiterer Bestandteil des Magensafts. (1, 6)

Zeitlich  lasst sich die Sauresekretion in 4 Phasen unterteilen:

Die interdigestive Phase ist durch kontinuierlichen Wasserstoffionenaustritt
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gekennzeichnet. Durch sensorische Wahrnehmung von Nahrung wird die kephale
Phase ausgeldst, die mit der Aktivierung von parasympathischen Fasern startet.
Dabei kommt es uUber Gastrin- und Histaminausschittung zur Stimulation der
Belegzellen. Die Magendehnung in der gastralen Phase, in der am meisten
sezerniert wird, sowie im weiteren Verlauf anfallende Produkte der
EiweiRverdauung verstarken diesen Effekt. Sobald diese Produkte in den
Zwolffingerdarm gelangen beginnt die intestinale Phase. Dabei wird zunachst
Gastrin aus dem Duodenum freigesetzt, worauf Somatostatin Uber einen

Chemoreflex die Belegzellenaktivitat hemmt. (1, 9)

1.2 Osophagektomie

Die Osophagektomie bedeutet die komplette operative Entfernung des
Osophagus. Da das Fehlen des Osophagus komplexe Organersatztechniken, die
mitunter die Eréffnung von bis zu drei Kérperhohlen erfordern, bedarf, zahlt die
Osophagektomie zu den am meisten belastenden Eingriffen in der Chirurgie. Noch
zu Beginn des 20. Jahrhunderts waren Resektion und Ersatz des Osophagus mit
extrem hohen Komplikations- und Mortalitatsraten verbunden. Erst in den letzten
drei Jahrzehnten etablierte sich die Osophagektomie als vergleichsweise sicheres
Therapieverfahren. (10, 11).

Durch weitere Verbesserungen in der perioperativen Versorgung der Patienten
konnten Mortalitdt und Morbiditat zwar gesenkt werden, dennoch versterben
immer noch 2-7 % der Patienten an direkten Folgen des Eingriffs (12).
Komplikationsraten von bis zu 60% stellen dariber hinaus eine grof3e
Herausforderung dar (13). Ebenso wie die Mortalitatsrate sind sie abhangig von

der Fallzahl der jeweiligen Abteilung, als auch von der Operationstechnik (14-17).

1.2.1 Indikationen

Zum Einsatz kommt die Osophagektomie in erster Linie bei malignen Tumoren der
Speiserohre, in erster Linie Plattenepithelkarzinomen und Adenokarzinomen.

Seltener kommt das Verfahren bei entzundlichen Erkrankungen, Veratzungen,
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Perforationen bzw. Rupturen des Osophagus bzw. bei schweren funktionellen
Stérungen zum Einsatz. (2, 10, 11, 18, 19)
Benigne Tumore der Speiserohre, wie z.B. das Leiomyom oder Lipome bzw.

Fibrome, kénnen selten ebenfalls eine Osophagektomie erfordern (10).

1.2.1.1 Osophaguskarzinom

2012 kam es weltweit zu 455.800 Neudiagnosen von Speiserohrenkrebs. Die
hochsten Inzidenzraten wurden in Asien, im Bereich des esophageal cancer belt,
der vom ndrdlichen Iran Uber Zentralasien bis nach China zieht, und in Ost- und
Sudafrika erhoben. Im selben Jahr starben 400.200 Patienten an
Osophaguskarzinomen, was in der Statistik fir krebsbedingte Todesfélle bei
Mannern den 6. Platz bedeutete. In Entwicklungslandern, die 80% der
Osophaguskrebs-Mortalitdt ~ zeichnen, liegt die Erkrankung in  der
Mortalititsstatistik sogar auf Platz 4 (20). In Osterreich kam es 2012 zu 400
Neuerkrankungen, entsprechend rund 1% aller jahrlichen Krebsdiagnosen (21).
Besonders auffallig ist neben den geographischen Variationen der Inzidenz auch
deren Entwicklung. So stieg in den asiatischen Landern die Inzidenzrate des
Plattenepithelkarzinoms, das im esophageal cancer belt mittlerweile 90% der Falle
ausmacht. Lander mit einer hohen jahrlichen Inzidenzrate (100-500 Falle/100.000
Einwohner) sind dartber hinaus Sudafrika, Chile und ehemalige Sowjetstaaten. In
Nordamerika und Europa hingegen sanken die Neuerkrankungsraten,
moglicherweise assoziiert mit geringerem Tabakkonsum. Die Inzidenz des
Adenokarzinoms stieg jedoch in dieser Region, vermutlich durch eine erhdhte
Pravalenz von Ubergewicht, Refluxerkrankungen und dem Barrett-Osophagus.
(10, 20, 22)

Osterreichweit war ein Anstieg sowohl der ein- als auch 5-jahrigen
Uberlebensraten des Osophaguskarzinoms messbar (21). Geschlechterspezifisch
betrifft der Speiserohrenkrebs Manner drei- bis finfmal haufiger als Frauen (19—
21).
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1.2.1.1.1 Das Plattenepithelkarzinom des Osophagus

In Osterreich wurden 2012 46,8% der diagnostizierten Osophagustumore
histologisch dem Plattenepithelkarzinom zugeordnet (21).
Der Erkrankungsgipfel des Karzinoms liegt bei 55 (10) bis 65 (19, 21) Jahren.
Eine eindeutige Atiologie des Plattenepithelkarzinoms konnte bisher nicht
festgestellt werden (10, 23), jedoch gibt es gewisse Risikofaktoren, die aus
statistischer Sicht mit dem Auftreten von Plattenepithelkarzinomen assoziiert
werden:

¢ Alkoholabusus, v.a. hochprozentig (2, 10, 11, 18, 19, 23)

¢ Nikotinabusus (2, 10, 18, 19, 23)

¢ Nitrosamine-haltige Lebensmittel (2, 19, 23)

e Heilke Getranke und Speisen (2, 18, 19)

o Aflatoxine (Pilztoxine) (18, 19)

e Veratzungsstenosen, Achalasie, Plummer-Vinson-Syndrom (10, 19, 23)

e St. p. Bestrahlungen im Osophagusbereich (19)

e HPV Typ 16 (19)

V.a. die beiden erstgenannten Einflussfaktoren treten in 90% der Falle auf (20)
und arbeiten synergistisch, wodurch sie in Kombination den relevantesten
Risikofaktor darstellen (24) Andere Organsysteme, wie Leber und Lunge, sind
haufig mit beeintrachtigt (17).

Das Plattenepithelkarzinom ist in allen Dritteln des Osophagus zu finden, wobei
sich die Literatur bzgl. der haufigsten Lokalisation uneinig ist (2, 10, 11, 19, 23).
Aus chirurgischer Sicht ist die Lage des Tumors insofern relevant, da von ihr unter
anderem die Wahl des operativen Verfahrens abhangt. So sind z.B. Karzinome an
bzw. oberhalb der Trachealbifurkation auf Grund ihrer engen Beziehung zur

Luftréhre oft schwierig zu resezieren. (10)

Die Ausbreitung erfolgt zunachst intramural und lymphogen in longitudinaler
Richtung des Organs. Das dichte Lymphgefalinetz in der Submukosa bewirkt die
frihe lymphogene Metastasierung, welche jedoch je nach Lage unterschiedlich

verlauft. Oberhalb der Trachealbifurkation kommt es zum Befall der cervikalen und
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paratrachealen Lymphknoten, Tumore unterhalb der Bifurkation metastasieren
kaudalwarts ins parakardiale und zdliakale Lymphgewebe. Die hamatogene
Streuung erfolgt spater und betrifft bei Tumoren im proximalen Oeosphagusanteil
eher die Lunge, bei distalem Befall dagegen die Leber. Skelettmetastasen
entstehen zuletzt. (2, 10, 19, 23)

Von prognostischer Bedeutung ist neben der anatomischen wund der
histopathologischen Klassifikation des Osophaguskarzinoms auch dessen
Eindringtiefe und lokale Ausbreitung. In der UICC-Klassifikation von 2010 wird

nicht zwischen Plattenepithel- und Adenokarzinom unterschieden (10):

T - Primartumor T1a | Tumor infiltriert Lamina propria/ muscularis mucosae

T1b | Tumor infiltriert Submukosa

T2 | Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 | Tumor infiltriert Adventitia

T4a | Tumor infiltriert Pleura/ Perikard/ Zwerchfell

T4b | Tumor infiltriert andere benachbarte Strukturen (z.B. Aorta,

Herz, Wirbelsaule)

N - Lymphknoten NO | Keine Lymphknotenmetastasen

N1 | 1 -2 Lymphknotenmetastasen

N2 | 3 - 6 Lymphknotenmetastasen

N3 | 7 oder mehr Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen | MO | Keine Fernmetastasen vorhanden

M1 | Fernmetastasen vorhanden

Tabelle 1 TNM - Klassifikation des Osophaguskarzinoms (UICC, 2010)
modifiziert nach Siewert et al. (10) und Herold et al. (19)
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Stadium IA T1 NO MO

Stadium IB T2 NO MO

Stadium lIA T3 NO MO

Stadium IIB T1-2 N1 MO

Stadium IlIA T4a NO MO

T3 N1 MO

T1-2 N2 MO

Stadium IlIB T3 N2 MO

Stadium lliC T4a N1-2 MO

T4b Jedes N MO

Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Tabelle 2 Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms (UICC, 2010)

modifiziert nach Siewert et al. (10) und Herold et al. (19)

Das Leitsymptom stellt die Dysphagie dar. Da jedoch die Osophaguswand sehr
dehnbar ist, werden Schluckstérungen zumeist erst ab einer Lumeneinengung von
Uber 50 bis 66% bemerkt, was die Dysphagie zu einem Spatsymptom macht.
Daher ist bei langer andauernden Schluckbeschwerden bei Patienten Uber 40
Jahren der Ausschluss eines Tumors obligat. (2, 10, 11, 19, 23)

Zu den eher unspezifischen Frihsymptomen zahlen retrosternales Brennen und
Schmerzen, sowie Globusgeflihl. Heiserkeit, Sodbrennen, Mundgeruch, Anamie,
sowie Gewichtsverlust bis hin zur Kachexie kdnnen im Krankheitsverlauf
hinzukommen. (2, 10, 11, 19, 23)

Die Endoskopie stellt den diagnostischen Goldstandard bei Verdacht auf einen
malignen Tumor der Speiserdohre dar. Durch gleichzeitige Probenentnahme und
histologischer Begutachtung ist es moglich sowohl den Tumor zu diagnostizieren,
als auch auf Grund des Wachstumstyps eine Klassifikation der lokalen
Ausbreitung zu erhalten (10). Problematisch ist jedoch die spate und
unspezifische Symptomatik der Osophaguskarzinome, wodurch z.B. 2010 bis
2012 Osterreichweit zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Uber die Halfte der
Tumore organuberschreitend waren (21). Durch endoskopisches Screening kann
die Mortalitatsrate bei malignen Osophagustumoren signifikant gesenkt werden

(25), was auf die hohe Sensitivitat der Untersuchung zurtckzufihren ist (26). Ein
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flachendeckendes Screening ist aber nur in Regionen mit hohen Inzidenzraten,
z.B. im Norden Chinas, kosteneffizient (27).

Zur weiteren Diagnostik und Staging lassen sich mittels Endosongraphie (EUS)
auch die paradsophagealen Lymphknoten klassifizieren. (11). Der friher obligate
Kontrastmittelschluckakt mit oft typischer "Apfelbisskonfiguration”, ist mittlerweile
nur mehr zweite Wahl. (28)

Zum onkologischen Staging bzw. zur Abschatzung von organuberschreitendem
Wachstum werden zumeist CT, MRT oder PET-CT, bei spezifischem Verdacht auf
Knochenmetastasen die Ganzkoérperszintigraphie verwendet. Bei Tumoren im
oberen und mittleren Osophagusdrittel muss eine Infiltration von Trachea bzw. der
Hauptbronchien bronchoskopisch ausgeschlossen werden. Da bis zu 10% der
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Speiserohre auch ein
Zweitkarzinom, oft im Hals-Nasen-Ohren-Bereich oder in der Lunge, aufweisen,
muss in der Diagnostik auf diesen Aspekt speziell geachtet werden. (10, 17, 19,
23, 28)

Obwohl heute durch multimodale Therapie (Chemo- bzw. Radiotherapie,
Chirurgie) auch in fortgeschrittenen Stadien mitunter kurative Chancen bestehen
(17, 29), sind zum Diagnosezeitpunkt viele Patienten aufgrund funktioneller bzw.

onkologischer Ursachen (21) nur mehr einer palliativen Therapie zuganglich (2).

Die Therapiewahl ist abhangig von Tumorstadium, Lokalisation, Histologie, sowie
von der funktionellen Ausgangslage (29).

Bei fruhen Stadien (TO bis T2) sollte primar reseziert werden (17), wobei auf die
laparoskopische Methodik, auf Grund einer statistisch 10%igen Wahrscheinlichkeit
von Lymphknotenmetastasen, bereits ab Stadium T1b verzichtet werden sollte
(19, 27, 30).

Bei noch rein superfiziellem Mukosabefall (T1aNOMO) weist die endoskopische
Submukosadissektion (ESD) eine histologisch gesicherte RO-Resektionsrate von
84% bei 7%-iger Komplikationsrate auf (31, 31).

T3-T4 Stadien haben infiltrativen Kontakt zur Umgebung und die Lokalrezidivrate
ist hoch. (10, 17). Daher wird ab dem Stadium T3, eventuell auch schon friher,
eine praoperative Tumorreduktion empfohlen, da nur in 30 bis 50% dieser Falle

eine RO-Resektion bei primarer Operation zustande kommt (17, 29). Dabei ist auf
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Grund der longitudinalen Ausbreitung des Tumors in den Lymphbahnen, stets die
Resektion des gesamten Osophagus erforderlich (11).

Im Sinne einer multimodalen Therapie haben sich daher die neoadjuvante
Radiochemotherapie (RCT) bzw. Chemotherapie (CTx) bewahrt (19), da hohere
RO-Resektionsraten und overall survival (OS) im Vergleich zur alleinigen
Operation nachgewiesen werden konnten (26, 32). Ein eindeutiger Vorteil der
neoadjuvanten RCT gegenuber der neoadjuvanten CTx konnte nicht festgestellt
werden (26, 32). Als Standardmedikation, sowohl fur RCT als auch CTx, gilt
derzeit die Kombination von 5-FU mit Cisplatin (19, 22, 26, 33). Die frihere
Beflrchtung von erhdhten postoperativen Morbiditatsraten bei praoperativer RCT
ist mittlerweile widerlegt (34) wodurch der Einsatz dieses neoadjuvanten
Verfahrens in den letzten Jahren anstieg (22). Auf die Einhaltung des korrekten
LZeitfensters® fur die Resektion (fruhestens 3-4 Wochen aber nicht spater als 6
Wochen nach Beendigung der RTC) ist zu achten (16, 17). Im Sinne einer
"Sandwich - Methode" kann — je nach Ansprechrate auf die neoadjuvante
Therapie - postoperativ eine adjuvante RCT oder CTx erganzt werden (28).

Beim Plattenepithelkarzinom ergaben Studien, dass die alleinige, definitive RCT
ein aquivalentes OS, jedoch eine etwas hohere Rezidivrate als die neoadjuvante
RCT mit darauffolgender Operation hat (26, 35). Daher ist die definitive RCT, z.B.
bei Patienten die einen operativen Eingriff ablehnen oder bei denen dieser aus
funktionellen Grinden nicht durchfluhrbar ist, als nicht-invasive Therapie auch in

den Stadien T3-T4 in Erwagung zu ziehen (36).

Im palliativen Setting, das ab dem Vorliegen von Fernmetastasen und somit dem
Stadium IV zum Tragen kommt, ist beim Plattenepithelkarzinom eine Resektion
nur mehr in den seltensten Fallen indiziert. (28). Nach dem Prinzip des best
supportive care wird versucht Symptome wie Schluckbeschwerden und
Malnutration(37), vordergrindig zu behandeln (26, 29). Mittels externer
Radiotherapie kann bei stenosierenden Tumoren vorubergehende Remission
beobachtet werden, die Besserung der Symptome setzt jedoch erst erst 4-6
Wochen posttherapeutisch ein und halt meist nur einige Monate an (26, 28, 38).
Deutlich rascher tritt der therapeutische Effekt bei der endoluminalen
Brachytherapie ein, bei der Uber eine endoskopisch im Tumorareal platzierte

Hohlsonde eine Isotopentragersonde durch die Stenose gezogen wird. Nur im
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unmittelbar sondennahen Bereich kommt hohe Strahlendosis zum Tragen, sodass
das Tumorgewebe sehr gezielt destruiert werden kann. (39—41)

Auch die endoluminale, photodyname Therapie stellt eine zytoreduktive
Palliativtherapie dar: Ein Photosensitizer wird parenteral appliziert, und reichert
sich selektiv in den Tumorzellen an. Durch lokale Bestrahlung mit Laserlicht von
630nm Wellenlange wird der Photosensitizer angeregt, wodurch bei einer
photochemischen Reaktion freie Radikale entstehen, die im Bereich der
Eindringtiefe des Laserlichts (bis ca. 7 mm) die Tumorzellen destruieren. (39, 41)
Selbstexpandierende, mit Kunststoff iberzogene (,gecoverte”) Metallstents haben
sich zur Uberbriickung von Tumorstenosen bewahrt. Sie werden auRerdem zum
Verschluss &sophagotrachealer Fisteln erfolgreich eingesetzt. (10, 26, 42)
Stentpenetration oder Dislokation sind mitunter zu beobachten, im Allgemeinen ist
die Komplikationsrate nach Stenting gering (10). Endoskopische Laserbehandlung
zur Tumorreduktion, ist zwar mdglich, muss jedoch auf Grund raschen
Nachwachsens des Tumors in 4-6 Wochen Intervallen immer wieder durchgefihrt
werden und stellt daher keine echte Alternative zu den zytoreduktiven
Palliationsmethoden wie Radio- bzw. Chemotherapie dar (10, 19, 23, 28).

Bei starker Malnutration ist im Sinne einer Sicherstellung der enteralen Ernahrung
frlhzeitig an die Anlage einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG),
bzw. eines transabdominell angelegten Gastrostomas zu denken. Nur in extremen
Ausnahmefallen von Tumorperforation bzw. anderweitig nicht korrigierbarer
Fistelbildung bei ansonsten sehr gutem Allgemeinzustand kann die Indikation flr
eine chirurgische Exklusion des Osophagus gestellt werden. Die Anlage eines
enteralen Bypasses zur Wiederherstellung der Schluckfahigkeit (z.B. durch
Magenhochzug) wird heute, auf Grund der hohen postoperativen Letalitat,
praktisch nicht mehr indiziert. (10, 23, 28, 39, 43)
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1.2.1.1.2 Das Adenokarzinom des Osophagus

Das Adenokarzinom des Osophagus weist vor allem in den westlichen Landern
eine zunehmende Inzidenz auf (18). In Osterreich wurden in den Jahren 2010 bis
2012 130 Fallen dokumentiert. Dies entspricht 34,6% der insgesamt 376
histologisch gesicherten Osophaguskarzinome in diesem Zeitraum. (21)

Die Mortalitatsraten des Adenokarzinoms sind im Steigen. EU-weit sind sie bereits
hdher als jene des Plattenepithelkarzinoms. (29)

Den Erkrankungsgipfel weist das Adenokarzinom zwischen 55 (19) und 65 (10)
Jahren auf.

Am haufigsten betroffen sind mannliche Kaukasier, bei denen in den USA die
Inzidenz 5 mal héher ist als bei Dunkelhautigen (10, 44, 45).

Atiologisch sind mittlerweile eine Reihe von Risikofaktoren bekannt:
¢ Nikotinabusus (46, 47)
e Adipositas (17, 46), v.a. abdomineller Typ (48)
e Hernien des Hiatus oesophageus (46, 49)
e Achalasie (50)

Vor allem den letzten drei Faktoren ist gemeinsam, dass sie begunstigend in
Hinblick auf die Entwicklung einer gastrotsophageale Refluxkrankheit, GERD,
wirken. Dabei kommt es bei insuffizientem UOS zu pathologisch erhéhtem
Riickfluss von saurem Mageninhalt in den unteren Osophagus. Durch die
Einwirkung von Salzsaure und Proteasen entstehen dann Entzindungen mit
Erosionen bzw. Ulzerationen. Bei fulminantem Verlauf (Refluxdésophagitis Grad Il
bis IV) kann es, bedingt durch eine Storung der Epithelregeneration, zu Narben,
Stenosierungen und zu longitudinaler Schrumpfung mit Verlagerung der Cardia
nach intrathorakal kommen (sogenannter Endobrachyésophagus). Zusatzlich wird
geschadigtes Plattenepithel durch gastrales Drusenepithel mit Becherzellen
ersetzt, wobei der genaue Mechanismus dieser Metaplasie nicht bekannt ist.
Diese entstandene Pathologie wird als Barrett-Schleimhaut bezeichnet. Sie stellt
einen Risikofaktor fur das Adenokarzinom dar (sogenanntes ,Barrett-Karzinom®).
Endoskopisch sind zungenférmige, nach proximal ziehende Auslaufer des weilen,

gastralen Drisenepithels erkennbar. Je nach Lange dieser wird zwischen Short-
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Segment-Barrett (unter 3cm) und Long-Segment-Barrett (Uber 3cm)
unterschieden. Im Laufe der Zeit und v.a. bei Long-Segment-Barrett kann es tber
die Bildung von geringgradiger bis hochgradiger Dysplasie letztlich zur Entstehung
eines Adenokarzinoms kommen. (2, 10, 11, 18, 19, 28, 49, 51)

Im Vergleich zur Normalbevolkerung ist somit das Entstehungsrisiko eines
Osophaguskarzinoms bei Refluxsymptomen 3-fach (49), in Kombination mit einer
Hiatushernie bereits 8-fach (49) und bei schon manifestem Barrett-Osophagus
sogar 11-fach (52) erhoht.

Hoher Konsum - mindestens 4 mal taglich - von Obst und Gemiuse, sowie eine
Helicobacter pylori - Infektion scheinen hingegen protektiv in Hinblick auf die
Entwicklung eines Adenokarzinoms zu wirken (46). Dies gilt ebenso flr eine
langere Einnahme von ASS/NSAR (19). Alkoholkonsum, selbst in hohem Male,
stellt keinen Risikofaktor fur das Adenokarzinom dar (53).

Die Lokalisation des Adenokarzinoms ist vorwiegend im distalen Abschnitt des

Osophagus bzw. im dsophagogastralen Ubergang (2, 10, 19).

Die Metastasierung erfolgt gleich wie beim Plattenepithelkarzinom des
Osophagus. Auch in der Stadieneinteilung und UICC-Klassifikation von 2010 wird

zwischen den beiden Tumortypen nicht unterschieden. (10)

Die Fruh- und Spatsymptome des Adenokarzinoms im Vergleich zu jenen des
Plattenepithelkarzinoms sind ahnlich. Lediglich eine Minderung des retrosternalen
Brennens bei gleichzeitig beginnender Dysphagie wird beim Barrett-Karzinom mit

zu Grunde liegender chronischer Refluxdsophagitis oftmals beobachtet (2).

Die Diagnostik des Adenokarzinoms beinhaltet dieselben Methoden, die auch zum
Nachweis eines Plattenepithelkarzinoms herangezogen werden. Bei Patienten mit
Barrett-Osophagus werden im Rahmen der Endoskopie standardmaRige 4-
Quadranten-Biopsien empfohlen, da Adenokarzinome bereits in endoskopisch
noch kaum auffalligen Barrett-Regionen histologisch nachgewiesen werden
konnen. Weniger relevant ist die Abklarung des Tracheobronchialsystems, da eine
distale Lokalisation des Adenokarzinoms auch meist eine infrabifurkale Lage

bedeutet. In den Vordergrund tritt dafur eine eventuelle abdominale Mitbeteiligung.
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Daher wird bei fortgeschrittenen T-Stadien die diagnostische Laparoskopie zum
Staging eingesetzt. (10, 16, 17, 54)

Ebenso wie beim Plattenepithelkarzinom ist die Therapieentscheidung beim
Adenokarzinom abhangig von Stadium wund Lokalisation des Tumors,
Komorbiditaten sowie dem Alter und dem Allgemeinzustand des Patienten (54).
Bei rein superfiziellem invasiven Befall (Stadium IA) hat sich in den letzten Jahren
v.a. die endoskopische Therapie, die gleichzeitig auch eine genaue Invasionstiefe
bestimmen lasst, bewahrt. Moglich sind dabei sowohl die endoskopische
Mukosaresektion (endoscopic mucosal resection, EMR), als auch die ESD
(endoscopic submucosal dissection), welche den Vorteil einer en bloc Resektion
ermoglicht. (54, 55) So konnten bei reiner Mukosainvasion (T1aNOMO) mit der
ESD exzellente Langzeitresultate erzielt werden (56). Im Vergleich sinkt die 5-
Jahresuberlebensrate ab Befall der Submukosa (T1b) deutlich ab. Ursachlich
daflr ist die Tatsache, dass mit steigender Infiltrationstiefe auch die Rate an
Lymphknotenmetastasen steigt. (16, 57)

Adjuvant sollte eine endoskopische R0-Resektion durch eradikative Malnahmen
gegen verbleibende Barrett-Areale erganzt werden, da ansonsten mit einer
30%igen Rezidivrate des Adenokarzinoms zu rechnen ist (54, 56). Die
Radiofrequenzablation und die Argon-Plasma-Koagulation stellen dafur die
etabliertesten Methoden dar (16, 54).

Im Stadium IB fihrt die neoadjuvante RCT zwar zur Verbesserung der
postoperativen Uberlebensrate, die Rate an R0O-Resektionen wird dagegen nicht
erhoht, da dieses Stadium a priori anatomisch resektabel ist. Dies gilt sowohl far
Adeno-, als auch Platteneptihelkarzinome des Osophagus. (29, 58)

Fur Adenokarzinome ab Stadium Il ist das multimodale Konzept definitiv etabliert
(17), da die Induktionstherapie die RO-Resektionsrate und die Uberlebensrate
erhoht (34, 54). Ob eher eine neoadjuvante RCT, wie sie in den USA Ublich ist,
oder alternativ eine perioperative CTx, welche im UK bevorzugt wird, den
gréReren Benefit mit sich bringt, ist in der Literatur unklar (16, 29, 54).

Die definitive Chemotherapie flhrt jedoch beim Adenokarzinom zu schlechteren
Uberlebensraten als die Resektion und sollte nur bei funktionell fiir eine Resektion

nicht tauglichen Patienten in Betracht gezogen werden (59, 59).
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Fur palliative Situationen, also ab dem Stadium IV, oder bei anatomischnicht
resektablem Tumor, werden supportive MalRnahmen wie endoskopische
photodynamische Therapien (PDT), Laser- wund Kryotherapien, sowie
Stentimplantationen  eingesetzt (28, 39, 54). Im Unterschied zum
Plattenepithelkarzinom hat beim Adenokarzinom eine palliative RCT oder CTx

einen besser lebensverlangernden Effekt (16, 29, 54).

1.2.1.2 Benigne Erkrankungen des Osophagus

Die Achalasie ist eine Motilitatsstérung des Osophagus, bei der es, bedingt durch
fehlende propulsive Peristaltik und unzureichende schluckreflektorische
Relaxation des UOS, zu Dysphagie und Regurgitation von nicht verdauten
Speisen kommt. Ursachlich dafur ist eine atiologisch unklare Degeneration des
Auerbach-Plexus.  Diagnostiziert wird die Achalasie primar mittels
Schluckaktrontgen, Manometrie oder endoskopisch, wobei v.a. Karzinome
differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden mussen. Medikamentds fuhren
Nifedipin, Nitroglycerin und Amylnitrit zwar zum Druckabfall im UOS, der
therapeutische Effekt auf die Dysphagie ist jedoch sehr gering. Mittels
pneumatischer Dilatation werden die Ringmuskelfasern durch Aufdehnen des
Lumens mit einem Ballon kontrolliert zerrissen. Die Methode weist langfristige
Erfolgsquoten von 60 bis 80% auf. Das Verfahren birgt allerdings das Risiko der
Perforation im Dilatationsbereich. Die Injektion von Botolinum-Toxin in den UOS
ist zwar mit schlechteren Resultaten und mit hoheren Kosten verbunden, ist
dagegen nicht mit einer Perforationsgefahr verbunden. Wenn die medikamentdsen
und endoskopischen Verfahren keinen ausreichenden Therapieeffekt bringen,
werden chirurgische Verfahren eingesetzt. Dabei wird die Ringmuskulatur des
distalen Osophagus bis auf die Schleimhaut gespalten (Myotomie nach Heller). Im
Endstadium der Erkrankung ist der Osophagus véllig propulsionslos, bis auf
Armdicke erweitert und sigmaformig geschlangelt, die Schleimhaut ist durch
StagnationsOsophagitis schwerst geschadigt. In dieser Phase stellt die
Osophagektomie meist die einzige Therapieoption dar. (2, 10, 11, 19, 28, 60)

Bei Veratzungen mit Laugen oder Sauren kommt es zur Bildung grofflachiger

Nekrosezonen im Osophagus. Die Eindringtiefe von S&uren ist meist relativ
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begrenzt, Laugen fuhren dagegen zu tiefen, noch nach dem Ingestionsereignis
lange weitergreifenden, Kolliquationsnekrosen, bei denen das Gewebe schmierig
zersetzt wird.. Mittels Notfallendoskopie werden das Ausmald und eventuelle
Perforationen unmittelbar festgestellt. Erganzend werden als SofortmalRnahme
Absaugung von Ingestatresten bzw Spulungen vorgenommen, zudem erfolgt eine
CT-Diagnostik.. Die konservative Therapie umfasst gute Analgesie,
Breitbandantibiotikatherapie, sowie endoskopische und laborchemische Kontrollen
im engen Zeitraster. Bei besonders fulminanten Verlaufen oder posttraumatischen
Strikturen und/oder Narbenkarzinomen kann die Indikation zur Osophagektomie

gegeben sein. (2, 10, 28)

Fremdkoérper bleiben meist in den physiologischen Engen des Osophagus
stecken und koénnen zu Schmerzen, hochgradiger Dysphagie bis Aphagie,
Hypersalivation, Ulcera und Perforationen flhren. (2, 28)

Die spontane Osophagusruptur, das Boerhaave-Syndrom, ist eine Ruptur aller
Wandschichten der gesunden Speiserdhre. Fast immer findet sich der Riss im
distalen Osophagusdrittel und tritt v.a. bei Mannern nach Alkoholexzessen auf.
Klinisch geht starkes Erbrechen voraus, begleitet von akutem retrosternalem
Vernichtungsschmerz mit dorsaler Ausstrahlung und Schockzeichen. Innerhalb
von Stunden entsteht eine Mediastinitis mit schwerer Sepsis. Diagnostisch lassen
sich im Thorax-Rontgen bzw. CT meist ein Mediastinalemphysem und ein
Kontrastmittelaustritt aus dem Osophagus nachweisen. Bei sehr hohen
Letalitatsraten ist eine frihzeitige chirurgische Intervention obligat. In den meisten
Fallen ist infolge des Intervalls bis zur Diagnose die Osophagektomie erforderlich.
Rupturen traumatischer Ursache, wie Schuss-, Stichverletzungen oder Baro-
traumata, sind sehr selten und bedirfen individueller Therapiekonzepte an
spezialisierten Abteilungen. (2, 10, 19, 28, 61)

Perforationen, umschriebene Durchbohrungen der Osophaguswand sind
grof3teils iatrogen bedingt, und treten am haufigsten im Rahmen von
endoskopischen Manipulationen bei Stenosen auf. Symptomatik und Diagnostik
entsprechen jener der Osophagusruptur. Bei frilhzeitiger Diagnose, geringer
Ausdehnung und zumindest partiell erhaltener Muskelschichte des Osophagus ist

ein konservatives Behandeln einer iatrogenen Perforation mittels Antibiose und
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parenteraler Ernahrung vertretbar. Stenting ist bei Perforationen an Stenosen
meist zielfGhrend. Nur in seltenen Fallen ist die chirurgische Intervention (Naht,

Deckung; evtl. Osophagektomie) erforderlich. (2, 10, 61)

Benigne Tumore der SpeiserOhre, zumeist distale Leiomyome, sind selten,
oftmals symptomlos und daher meist endoskopische Zufallsbefunde. Zur
histologischen Absicherung ist eine Entfernung, endoskopisch oder chirurgisch,

obligat und eine Osophagektomie kaum je erforderlich. (10, 11, 28)

1.2.2 Operationsverfahren

Mehrere Zugangswege zum Organ sind mdglich. Der zervikale Zugang erfolgt
Uber einen Schnitt entlang des Vorderrands des linken M. sternocleidomastoideus.
Uber eine Rechtsthorakotomie kann der thorakale Abschnitt, Uber eine
Linksthorakotomie der distale Osophagus knapp vor der Cardia und (Uber
Laparotomie der abdominelle Oeosphagus exponiert werden. (7, 11)

Die am haufigsten verwendeten Methoden der Osophagektomie sind die

transthorakale und die transhiatale Technik (10).

Die transthorakale Osophagektomie iiber Rechtsthorakotomie erlaubt eine
optimale Exposition des Organs und wird eingesetzt, wenn infolge von
peridsophagitischen Verwachsungen bzw. Tumorinfiltration oder Lymphknoten-
konglomeration eine exakte Praparation der mediastinalen Strukturen erforderlich
ist. Der Osophagus wird ansonsten groBteils stumpf aus seinem Bett
herausgeschalt, gezielte Blutstillung ist vor allem in Bifurkationshdéhe erforderlich.
Im Fall von Karzinomen werden die paradsophagealen Lymphknoten nach
Maglichkeit en bloc mit dem Osophagus abprépariert. Nach linkscollarem Zugang
wird der zervikale Osophagus exponiert, und das Resektat nach oben
herausgezogen. (2, 7, 11, 14, 16, 17, 23, 28, 62)

Bei der transhiatalen Resektion erfolgt der Zugang nur Uber Laparotomie und
eine cervikale Inzision, wodurch eine Eroffnung der Brusthdhle vermieden wird
und sich die Operationszeit im Vergleich zum transthorakalen Verfahren verklrzt.

Die Eingriffsbelastung fur den Patienten wird somit deutlich reduziert. Das
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Verfahren kommt zum Einsatz wenn keine Lymphknotendissektion erforderlich,
paradsophageale Infiltration bzw. Verwachsungen nicht zu erwarten, und die
Gerinnungssituation ungestort ist. Nach Erweiterung des Hiatus wird der distale
Osophagus angeschlungen und von dort ausgehend stumpf palpatorisch der
thorakale Osophagus aus der Umgebung gelost. Von der zervikalen Inzision aus
wird in Reichweite der Finger der obere Osophagus nach distal auspréapariert.
Nach Durchtrennung an der Cardia wird das Resektat zervikal herausgezogen.
(7,10, 11, 14, 16, 23, 62)

Zur Uberbriickung der fehlenden Speiserdhre stehen grundsétzlich drei

Ersatzorgane zur Auswahl: Magen, Colon und Jejunum (11).

Die Interposition des Magens ist der haufigste und technisch einfachste
Osophagusersatz, da nur eine Anastomose notwendig ist und das Organ durch
die intramuralen GefaRanastomosen eine verlassliche Blutzufuhr behalt. Nachteile
sind die fehlende Peristaltik nach Interpositon und die Saureproduktion der
Mucosa in Nahe des proximalen Osophagus. Kontraindikationen stellen
vorangegangene Magenresektionen bzw. tief sitzende Cardiakarzinome dar, die
ebenfalls eine Teilresektion des Magens erfordern. Das Ersatzorgan wird Uber
Laparotomie fur die Interposition vorbereitet. Es erfolgen die Durchtrennung von A.
gastrica sinistra und Aa. gastricae breves. Nach Absetzen des Osophagus an der
Cardia ist das Organ vaskular nur an A. gastrica dextra und gastroepiploica dextra
gestielt. Zoliakale und parakardiale Lymphknoten werden reseziert. Vor dem
Hochzug in den Thorax wird der Magen durch Anlegen einer Klammernaht an der
kleinen Kurvatur parallel zur gro3en Kurvatur auf etwa die Halfte seiner Breite
verschmalert. Da die Resektion aus anatomischen Grinden die bilaterale
trunculare Vagotomie beinhaltet, wird zur Prophylaxe eines postoperativen
Pylorospasmus die Pyloroplastik bzw. die intrapylorische Injektion von
Botolinumtoxin durchgefuhrt. Der Magen wird entweder im ehemaligen
Osophagusbett (orthotop) oder retrosternal hochgezogen und End-zu-Seit mit dem
Osophagusstumpf anastomosiert. Obwohl prinzipiell auch die thorakale
Positionierung der Osophago-Gastrostomie mdglich ist, wird vielfach die cervikale
Anlage bevorzugt, da bei Anastomoseninsuffizienz in diesem Fall keine

Kontamination der Pleurahdhle und des Mediastinums erfolgt. Die kurzeste
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Strecke ist bei orthotoper Lage des Interponats gegeben, die daher zu bevorzugen
ist. Sie erlaubt jedoch keine postoperative Bestrahlung des Tumorbetts bei St.p.
Lymphknotenbefall oder wanduberschreitendem Tumorwachstum In solchen
Fallen ist die ca. 2 cm langere retrosternale Interposition im vorderen Mediastinum
indiziert. Der frUher mitunter gewahlte, prasternale Weg flr das Ersatzorgan ist
heute obsolet. (7, 11, 14, 16, 28)

von links
nach rechts:

- retrosternal
- orthotop

- prasternal
subkutan

Abbildung 5 Mogliche Positionierungen des Osophagusersatzes

modifiziert nach Schumpelick et al. (2)

Abbildung 6 Bildung eines Magenschlauchs

modifiziert nach Ferguson et al. (7)
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Kommt der Magen als Ersatzorgan nicht in Frage, ist die Interposition des
Kolons die 1. Alternative. Zumeist werden infolge der besseren Vaskularisation
das Colon descendens und das Colon transversum, seltener das Colon
ascendens verwendet. Die jeweiligen Abschnitte werden an den versorgenden
Gefallen gestielt und nach Moglichkeit in isoperistaltischer Lage hochgezogen.
Am Colon wird eine End-End Anastomose vorgenommen. Darauf folgen die
proximale, spannungsfreie Verbindung mit dem Osophagus in Héhe der oberen
Thoraxaperatur und die distale Anastomose mit dem Magen oder, bei
Gastrektomie, mit dem Jejunum. (7, 11, 14)

Die Interpositionierung des Jejunums erfolgt entweder bei kurzstreckiger,
limitiert cervikaler Osophagusresektion als freies Transplantat oder gestielt
zwischen Rest-Osophagus und Magen als weitere Alternative des
Magenhochzugs. Vorteile sind die peristaltische Funktion des Jejunums und der
etwa dem Osophagus entsprechende Durchmesser. Die schlechte Blutversorgung
stellt den hauptsachlichen Nachteil dar. Beim freien Interponat wird ein Abschnitt
des proximalen Jejunums inkl. versorgender Zweige, die von der A. bzw. V.
mesenterica superior gekappt werden, per Laparotomie entnommen, und zu
Hypopharynx und Speiserohre anastomosiert. Die versorgenden Aste werden an
die HalsgefalRe angeschlossen. Die resultierenden Dinndarmenden werden End-
zu-End anastomosiert. Das denervierte, freie Jejunumsegment verliert jedoch
seine Peristaltik vollig. Beim gestielten Verfahren ist die Technik ahnlich, nur wird
die versorgende GefalRarkade nicht abgetrennt, sondern gestielt. Bei individuell
kurzen Gefallen ist eine Mobilisierung des Jejunums weit nach kranial nicht
mdglich. Daher kénnen meist nur distale Osophagusresektionen bis ca. in
Hilushdhe ersetzt werden. Die Kontinuitat des oberen Verdauungstrakts bzw. die
Drainage von Pankreas- und Gallesekret wird nach Hochzug der Jejunumschlinge
durch Anlegen einer Ful3punktanastomose Y-en-Roux hergestellt. (7, 10, 11, 14,
16)
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1.2.3 Postoperative Komplikationen

Anastomoseinsuffizienzen sind bei intrathorakaler Anastomosenlage zwar
weitaus seltener (6-8%) als bei cervikaler (20%) (62), haben intrathorakal jedoch
viel gravierendere Konsequenzen: Mediastinitis, Fistelierung zum Tracheo-
bronchialsystem, und die resultierende Sepsis haben haufig letale Folgen.
Cervikale Dehiszenzen stellen meist lediglich eine lokale Problematik dar und
konnen gut behandelt werden. (15, 16, 62—-64)

Narbige Strikturen im Bereiche der Anastomosen treten nach Dehiszenzen
gehauft auf, auRern sich meist durch Dysphagie und sind Uberwiegend (83%)
benigner Dignitat. Der Grofteil ist mit durchschnittlich zweimaliger endsokopischer
Dilatation oder, bei Fortbestand durch Stenting, therapierbar. Postoperativ
verzogerte Magenentleerung (DGE) ist haufig mit Anastomoseinsuffizienz
assoziiert. (10, 15, 63, 65)

Conduitischamie und Conduitnekrosen bedingt durch unzureichende Blutzufuhr
zum Ersatzorgan, tritt am haufigsten nach Coloninterponaten (5,1%), aber auch
beim Jejunum (4,2%) oder selten auch nach Magenhochzug (3,2%) auf. Bei
fulminanten Verlaufen ist die Resektion des Ersatzorgans mit - meist sekundarer -
Rekonstruktion die einzig mogliche Therapie. (66)

Pulmonale Komplikationen, wie Aspiration, respiratorische Insuffizienz,
Pneumothorax und v.a. Pneumonie, treten in 25-47% der Falle auf und erhdhen
die postoperative Mortalitat signifikant. Respiratorische Vorerkrankungen,
Nikotinabusus, hohes Alter und postoperative Schluckstérungen erhéhen das
Risiko. Therapeutisch sind peri- und postoperative Konzepte wie ausreichende
Analgesie, frUhe Physiotherapie und bei bereits vorliegender Mucostase
regelmafdige Bronchoskopien von Bedeutung. (14, 15, 62, 63)

Bei intraoperativer Verletzung des Ductus thoracicus kann es zur Bildung eines
Chylothorax kommen. Die Komplikation ist selten, deren Mortalitat mit bis zu 50%
jedoch hoch. Gelingt durch konservative Malihahmen nicht der rasche Stopp des
Chylusflusses, muss der Ductus thoracicus chirurgisch aufgesucht und
verschlossen werden (63)

Da im Operationsgebiet auch der N. laryngeus recurrens, welcher motorisch und

sensorisch den Larynx versorgt, liegt, kann dieser verletzt werden. Klinisch fuhrt
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die Recurrensparese zu Heiserkeit. DarUber hinaus ist das Risiko fur Aspiration
und aspirationsbedingte Pneumonie erhoht. (10, 14, 62, 63)
Blutungen kdnnen, wie bei jedem chirurgischen Eingriff, sowohl peri-, als auch

postoperativ Probleme bereiten. (10, 14, 23)

1.2.3.1 Postoperative, verzogerte Magenentleerung nach
Mageninterponat

Wird nach Resektion des Osophagus der Magen als Ersatzorgan gewahlt, kann es
in 10 bis 50% der Falle zur Problematik der verzégerten Magenentleerung (DGE)
kommen (67, 68).

Ursachlich dafur wird in erster Linie die operationsbedingte bilaterale, trunkulare
Vagotomie gesehen. Durch Wegfall der parasympathischen Innvervation kommt
es zur Dysmotilitat des Magens und zu Pylorospasmus mit der Folge verzogerter
Entleerung (7, 69). Die Vagus-erhaltende Osophagektomie ist zwar mdglich,
jedoch nur in den seltensten Fallen indiziert. (7). DarUber hinaus hat sich gezeigt,
dass der primar denervierte Magen im Lauf der Zeit offenbar auf dem Weg
sekundarer Innervation teilweise Motilitat wiedergewinnt (69, 70). Als weitere
assoziierte Faktoren fur DGE werden Rotationen des Magenconduits,
Obstruktionen im Bereich des Hiatus dsophageus und ein erhdhter Druckgradient
zwischen thorakalem Magen und Duodenum angegeben (63, 71). Die Tubulierung
des Magens scheint im Vergleich zum Hochzug des gesamten Magens einen
gewissen protektiven Effekt bezlglich DGE zu haben. (63, 67, 69).
Anastomosenhdhe und rekonstruktive Route scheinen kein Einfluss auf eine
mogliche DGE zu haben (67).

Klinisch imponiert DGE durch anhaltende Ubelkeit, Erbrechen, Unmoglichkeit
oraler Nahrungsaufnahme, Gewichtsverlust und/oder Regurgitation (65, 71-73).
Die Definition ist dennoch nicht standardisiert und umfasst aufder den klinischen
Symptomen auch die Ergebnisse der Diagnostik wie Passageverzogerung im
Schluckaktrontgen, radiologisch dialatiertes Conduit und endoskopisch
festgestellte Pylorusstenose und/oder Nahrungsretention (65, 67, 71-73).

Zu den mit DGE assoziierten Komplikationen zahlen Reflux, Aspiration,

Aspirationspneumonie, Anastomoseninsuffizienz, verlangerte Hospitalisierung und
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verminderte Lebensqualitat. (72—75). Mit einer signifikant erhéhten Mortalitatsrate
ist hingegen nicht zu rechnen (73, 75).

Um die postoperative Drainage Uber den Pylorus zu verbessern, kann intra- oder
postoperativ eine Pyloroplastik oder Pyloromyotomie durchgefuhrt werden.
Bezlglich der Effektivitat dieses Verfahrens bestehen divergente Resultate. So
wurden friher Pylorusdrainagen stets empfohlen und es wird auch heute noch von
niedrigeren DGE-Raten (63, 74), niedrigeren Aspirationsraten (74) und weniger
Anastomoseinsuffizienzen (74) berichtet. Der Grofteil der Studien sieht jedoch auf
Grund von insignifikant erhohten DGE-Zahlen, vermehrtem biliaren Reflux,
Dumping-Syndrom, eingriffsbedingten Komplikationen und generell fehlender
Verminderung von Morbiditaten keinen Vorteil im Verfahren (16, 67, 76-78).
Zusammenfassend ist die Datenlage als unklar oder insignifikant zu werten,
sodass weitere Studien zur Evaluierung empfohlen werden (67, 74, 76-78).

Eine rezente Alternative stellt die intrapylorische Injektion von Botolinumtoxin
(Botox), entweder intraoperativ oder endoskopisch postoperativ dar. Die
Einfachheit des Verfahrens und die Moglicheit zur wiederholten Anwendung
sprechen fur die Botox-Applikation. Bezuglich der Wertigkeit im direkten Vergleich
mit der Pyloroplastik/-myotomie ist die Datenlage jedoch noch unklar. (67, 71, 72,
79)

Die endoskopische Ballondilatation des Pylorus ist eine weitere, bei Bedarf
wiederholt einsetzbare Alternative. (73). Praoperativ erganzt kann sie sogar die
Indikation zur Pyloroplastik vermindern (80).

Nizatidine als Prokinetikum erbringt in der postoperativen Behandlung von DGE
keinen Vorteil (81). Erythromycin hingegen fuhrt in selber Indikation zu einer
vielversprechend schnelleren  Magenentleerung bei nahezu fehlenden

Nebenwirkungen (82).
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2 Material und Methoden

21 Zielsetzung

Ziel dieser Studie war es, Einflussfaktoren fur das Entstehen, sowie
Therapieverfahren und Komplikationen einer verzogerten Magenentleerung zu

evaluieren.

2.2 Ethik

Zur Freigabe dieser Studie wurde in Vertretung einer individuellen
Einverstandniserklarung der Patientinnenen ein Antrag fur ein Votum durch die
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz gestellt. Dieses wurde am
31.03.2016 mit der EK-Nummer 28-331 ex 15/16 erteilt.

2.3 Patienten

Die Datenerhebung erfolgte im Sinne einer retrospektiven Single-Center-Studie an
der klinischen Abteilung fur Thoraxchirurgie und hyperbare Chirurgie im LKH-

Universitatsklinikum Graz.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die im Zeitraum vom
September 2003 bis einschlieBlich Februar 2016 an der genannten Abteilung einer
Osophagektomie mit Organersatz durch ein Magenconduit mit collarer Osophago-
Gastrostomie unterzogen worden waren. Mindestalter von 18 Jahren bzw.
Hochstalter von 90 Jahren waren weitere Einschlusskriterien.

Patientinnen bei denen die Rekonstruktion unter Verwendung eines anderen
Ersatzorgans (Colon, Jejunum) bzw. eine intrathorakale Osophago-Gastrostomie

durchgeflihrt worden war, wurden nicht in das Studienkollektiv inkludiert.
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2.4 Datenerhebung

Die Erhebung der Daten erfolgte unter Verwendung des Klinikum-internen
Informationssystems MEDOCS®. Mittels einer Freitextsuche nach "-oesophagi®,
,0esophagus-carcinom®, ,Cardiacarcinom®, ,Karzinom des Oesophagus®,
,Karzinom der Cardia“ und auf der Basis der Mel-Codes fiir Osophagusresektion
bzw. Osphagektomie (MEL-Codes HE90, HE 100, HE110, HE120, HE 130)

wurden Patientlnnen rekrutiert.

Als abhangige Hauptzielgrolle wurde nach dem Vorliegen einer postoperativen
Magenentleerungsstorung gesucht. Diese Diagnose wurde zuvor im Rahmen der
postoperativen Nachsorge zumeist mittels Endoskopie gestellt und war somit v.a.
bei grenzwertigen Fallen subjektiv untersucherabhangig. Daher wurde die
HauptzielgroRe bei Durchsicht der Untersuchungsbefunde in fehlende Zeichen
von Pylorospasmus/-stenose (codiert mit "0") und nachweislichen Pylorospasmus

oder sichtbare Pylorusstase (codiert mit "1") unterteilt.

Die eruierten, unabhangigen ZielgroRen wurden ebenso aus dem MEDOCS®-

System Ubernommen und sind in Tabelle 3 ersichtlich.

Allgemeine Geschlecht

Patientendaten Geburtsdatum, Aufnahmedatum

Gewicht, GroRe, BMI

Alkoholkonsum, Nikotinkonsum, ASA-Score

Begleiterkrankungen COPD, KHK, PAVK, NINS

Diabetes mellitus, Cirrhosis hepatis, Allergien

Erkrankungs- Benigne Erkrankungen (Spezifizierung der Diagnose)

spezifische Parameter | Perforation

Malignome (Lokalisation, histologischer Subtyp, TNM,
Grading)

Praoperative Therapie | Chemotherapie, Radiotherapie, PDT

und Laborparameter PPI-Einnahme

CRP, Albumin, Hb
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Parameter betreffend Technik der Blutstillung (Thermocauter und Ligatur,
Operationstechnik UltraCision®, LigaSure®-, marSeal®)

orthotoper bzw. retrosternaler Hochzugsweg

Pyloroplastik, intraoperative Botoxinjektion

Anastomosentechnik (manuell, semimanuell, mechanisch)

Katheter-Jejunostomie

Postoperative Therapie | Stentimplantation

und Laborparameter Ernahrungsfistel, Drainage, Tracheotomie

Bougierung 3 bzw. 6 Monate postoperativ

Albumin, Hb am 3. postoperativen Tag

Tabelle 3 Unabhangige Zielgrolien

2.5 Datenauswertung

Die Patientinnendaten wurden in einer Microsoft Excel®-Datei zusammengefasst,
mittels Zahlencode anonymisiert und zur statistischen Auswertung freigegeben.
Diese erfolgte durch IBM SPSS® mittels wunivariater und multivariater

Diskriminanzanalyse und logistischer Regression.

Fur die statistische Signifikanz wurde ein p-Wert < 0,05 festgelegt.

Dieser wurde mittels eines exakten Test nach Fisher und dem daraus
resultierendem 2-seitigen Wert errechnet.

Konnte dieses statistische Verfahren nicht angewendet werden, so wurde die 2-

seitige Signifikanz durch den Chi-Quadrat-Test nach Pearson ermittelt.

Die Nullhypothese besagte, dass fur die Entwicklung einer postoperativen
Magenentleerungsstérung nach Osophagektomie und Rekonstruktion durch
thorakales Magenconduit auRer dem durch die trunculare Vagotomie verursachten
Pylorospasmus keine weiteren Einflussfaktoren bestehen.

Die Alternativhypothese ging von weiteren Einflussfaktoren aus.
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3 Ergebnisse - Resultate

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Alilgemeine Patientendaten

267 Patientinnen wurden zwischen September 2003 und Februar 2016 an der
klinischen Abteilung flr Thoraxchirurgie und hyperbare Chirurgie im LKH-
Universitatsklinikum Graz einer Osophagektomie und Rekonstruktion unterzogen.
Da die Rekonstruktion bei 4 Patientinnen mit einem Colon-Interponat erfolgt war,
wurden diese von der Studie ausgeschlossen. Zur endgultigen statistischen
Auswertung stand daher eine Patientinnenanzahl von 263 zur Verfugung.

Davon waren 226 (85,9%) mannlich und 37 (14,1%) weiblich. Das
Durchschnittsalter betrug 61,8 (x11,4) Jahre, das niedrigste Alter 22 Jahre, das
héchste 89 Jahre (s. Abb. 7). Das durchschnittliche Gewicht zum Zeitpunkt der
Aufnahme war 76,1(x15) kg, der Durchschnitt der KorpergroRe 173,7 (£7,6) cm.
Der durchschnittliche BMI lag bei 25,1 (x4,2) kg/m?.

Altersverteilung
28,90% 29,66%
{ﬂ=76} {ﬂ=78}
20,15%
(n=53)
12,17%
(n=32)
6,46%
(n=17)

2,28%

n=
—

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Abbildung 7 Altersverteilung in Prozent und Anzahl,
gruppiert nach Jahren
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Alkoholkonsum wurde in 190 von 244 erfassten Fallen angegeben (77,9%).
Nikotinkonsum bestatigten 128 von 248 Patientinnen (51,6%).Der ASA-Score war
bei 253 Patientinnen erhoben worden. 5,9% (n=15) wurden als ASA-1, 43,9%
(n=111) als ASA-2, 42,7% (n=108) als ASA-3 und 5,5% (n=14) als ASA-4

eingestuft. In 5 Fallen (2,0%) war keine Klassifikation mdglich.

3.1.2 Begleiterkrankungen

Unter den internistischen Begleiterkrankungen war die COPD mit 57 Fallen am
haufigsten (22,9%), gefolgt von Allergien (18,6%; n=46), Diabetes mellitus (14,8%;
n=39) und KHK (12,1%; n=30). Niereninsuffizienz (9,7%; n=24), PAVK (7,7%;
n=19) und Cirrhosis hepatis (5,3%; n=14) waren seltener (s. Abb. 8).

Begleiterkrankungen
22,90%
(n=57)
18,60%
(n=46)
14,80%
(n=39)  12,10%
(n=30) 9,70%
(n=24) 7,70%
(n=19) 5,60%
I I ]
COPD Allergien  Diabetes KHK NINS PAVK Cirrhosis
mellitus hepatis
Abbildung 8 Begleiterkrankungen in Prozent und Anzahl der

erfassten Falle

3.1.3 Grunderkrankung

Operationsindikation war in 3,8% (n=10) der Falle eine Achalasie, 9,9% (n=26) der
Patientinnen wurden auf Grund einer Perforation des Osophagus
O0sophagektomiert. Unter sonstige benigne Erkrankungen fielen 2,3% (n=6) des

Kollektivs.
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Die haufigste Resektionsindikation stellte das Adenokarzinom des Osophagus dar
(52,5%, n=138), ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus lag in 31,9% (n=84)
der Falle vor. Bei 5 Patienten (1,9%) wurde die Dignitat unter sonstige maligne
Erkrankungen zusammengefasst.

In 2 Fallen (0,8%) lag eine Kombination aus Adenokarzinom und Perforation vor,
bei einer Patientin (0,4%) war es zur Perforation eines Plattenepithelkarzinoms
gekommen. 3 Patientinnen (1,1%) erlitten eine Perforation bei zugrundliegender
Achalasie (s. Abb.9).

Grunderkrankungen
52,50%
(n=138)
31,90%
(n=84)
9,90%
3,80% (n=26) 2,30% 1,90%
(n=10) . (n=6) (n=5)
__ — —
& O < <
N & ® & & &
X o [ G !b'\, (0’?:
v e{\ 2° Nl N )
Q‘;’ g X &
He % ég,Q B9
&
N
Abbildung 9 Grunderkrankungen in Prozent und Anzahl der

erfassten Falle

3.1.3.1 Grading und Staging der Malignome

5,7% (n=13) der 227 Karzinome wurden als Grad 1, 37,5% (n=85) als Grad 2 und
51,5% (n=117) als Grad 3 eingestuft. Grad 4 lag bei 1,8% (n=4) der Patientinnen
vor, 3,5% (n=8) der erfassten Falle waren nicht klassifizierbar.

21,9% (n=49) waren histologisch pT1, 23,8% (n=54) pT2, 45,8% (n=104) pT3 und
5,9% (n=12) pT4. 8 Falle (3,5%) konnten keinem T-Stadium zugeordnet werden.
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48,0% (n=109) der Osophaguskarzinome wiesen histologisch pNO (kein
Lymphknotenbefall) auf. 39,6% (n=90) wurden pN1, 7,0% (n=16) pN2 und 5,3%
(n=12) pN3 klassifiziert.

Bei 96,5% (n=219) der Patienten lagen zum Resektionszeitpunkt keine
Fernmetastasen (M0) vor. Bei 3,5% (n=8) der Osophaguskarzinome waren
intraoperativ vorher nicht nachgewiesene Fernmetastasen entdeckt worden (M1).
Die Resektion war in 89,0% (n=202) makroskopisch und histologisch in sano (RO0),
9,3% (n=21) wiesen einen mikroskopischen nachweisbaren Residualtumor auf
(R1), in 1,8% (n=4) war die Resektion palliativ bei makroskopisch erkennbarem
Resttumor (R2) erfolgt (s. Abb. 10).

TNM - Klassifikation 96,50%
(n=219)
45,80% 48,00%
(n=104) (n=109) 39,60%
(n=90)
21,90% 23,80%
(n=49) (n=54) .
5,90% 7,00%  530% 3,50%
j (n=12) (n=16)  (n=12) (n=8)
|| [ | [ | —
pTl pT2 pT3 pT4 pNO pN1 pN2 pN3 MO M1

Abbildung 10 TNM-Klassifikation in Prozent und Anzahl der erfassten und

klassifizierten Falle

In 244 von 263 Fallen war eine lokalisierte Organpathologie vorgelegen. Bei 4,5%
(n=11) war die Veranderung im proximalen, bei 28,3 % (n=69) im mittleren und bei
67,2% (n=164) im distalen Drittel lokalisiert.

3.1.4 Praoperative Therapie und Laborparameter

21,7% (n=57) der Patientlnnen hatte eine neoadjuvante Chemotherapie, 17,5%
(n=46) zusatzlich eine Radiotherapie erhalten. Eine praoperative photodyname
Therapie (PDT) war bei 7,2% (n=19) der Patientinnen erfolgt.
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Praoperative Medikation mit Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) erhielten 68,2%
(n=178) des Kollektivs. In weiteren 18 Fallen (6,9%) war ersichtlich, dass PPI
verordnet worden waren, jedoch — infolge der Nuchternzeiten fur die erforderlichen
Untersuchungen - nicht ob diese bereits praoperativ eingenommen worden waren.

Diese Patienten wurden daher in der ,nicht-PPI“ Gruppe gewertet (s. Abb. 11).

Praoperative Therapie  6s20%
(n=178)

Chemotherapie Radiotherapie PDT PPI

Abbildung 11 Praoperative Therapie in Prozent und Anzahl

der erfassten Falle

Das praoperative CRP ergab einen Mittelwert von 20,1 (+44,0; 0 — 383,0) mg/I.
Der Mittelwert beim praoperativen Albumin war 5,2 (£0,9; 2,0 — 14,5) g/dl. Das
praoperative Hamoglobin betrug im Mittel 13,0 (£1,9; 8,1 — 18,0) g/dl.

Die postoperativen Laborparameter im Verlauf werden in Kapitel 3.1.6 dargestellt.

3.1.5 Operationstechnik

In 99,2% (n= 261) war die Osophagektomie nach Akiyama Uber linkscollaren,
rechtsthorakalen und abdominellen Zugang erfolgt. Bei 2 Patienten (0,8)% war die
gewahlte Operationstechnik retrospektiv nicht eindeutig ersichtlich.

Zur Blutstillung kamen vier verschiedene Methoden zum Einsatz. Am haufigsten
wurde die Versiegelung mittels LigaSure® angewandt (79,5%; n=209), gefolgt von
der Thermocauter und Ligatur (16,3%; n=43) und dem Einsatz von UltraCision®
mit ggf. Ligatur (2,7%; n=7). Bei 2 Patientlnnen (0,8%) wurde die marSeal®-
Versiegelung verwendet, bei weiteren 2 Patienten (0,8%) war die Technik der

Blutstillung retrospektiv nicht eruierbar.
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Zur Prophylaxe eines Post-Vagotomie-Pylorospasmus wurde in 31,9% (n=84) der
Eingriffe eine Pyloroplastik angelegt. Alternativ. kam die intraoperative,
intrapylorische Botoxinjektion in 7,6% (n=20) der Falle zur Anwendung. Bei 2
Patienten (0,8%) wurden beide Methoden kombiniert.

98,9% (n=260) erhielten intraoperativ eine transabdominelle Katheter-
Jejunostomie um eine sichere postoperative, fruh-enterale Ernahrung zu
ermdglichen. 2 Patienten (0,8%) erhielten nur eine transnasale Duodenum-
Nahrsonde, bei einem Patienten (0,4%) konnte dieser Faktor retrospektiv nicht
erhoben werden.

59,2% (n=155) der Magenconduits wurden orthotop im Osophagusbett
positioniert, 40,8% (n=107) wurden retrosternal gelegt.

Die Nahttechnik der cervikalen Anastomose war grof3teils manuell (71,5%; n=188).
Eine rein mechanische Anastomosierung erfolgte bei 17,5% (n=46), eine
semimechanische/-manuelle bei 10,3% (n=27) des Patientenkollektives. Bei 2
Patienten (0,8%) war die Technik retrospektiv nicht erhebbar. (s. Abb. 12)

Faktoren der Operationstechnik
79,50%

71,50%
. . ig:ﬁao 80% (n=188)
31,90% (n= }n 107”}
16,30% n=84 17,50% .
_a2) 2,70% 0.80% ( ) 7,60% e 10,30%
(n=43) , (n ) (n=27)
{n=7} {n=2} . {n:ZO} n=
— — [ |
® < ® ® A o > AN X S
& & & P & &° 6“°Q eis@ N &
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Abbildung 12 Faktoren der Operationstechnik in Prozent und Anzahl der erfassten
Falle
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3.1.6 Postoperative Therapie und Laborparameter

Der postoperative stationare Aufenthalt am LKH-Universitatsklinikum betrug
durchschnittlich 28,8 (x15,7; 2 — 114) Tage. Intensivmedizinische Betreuung war
durchschnittlich far 8,5 (£11,8) Tage erforderlich. Die durchschnittliche
Intubationsdauer betrug 4,3 (x10,8) Tage. Bei 18.5% (n=48) des Kollektivs war
wegen protrahiertem Weaning eine Tracheotomie erforderlich gewesen.

Wegen Dislokation bzw. unkoordinierter Entfernung der Jejunumnahrsonde durch
den Patient war in 5% (n=13) die sekundare Neuanlage der Ernahrungsfistel
erforderlich.

Wegen Anastomoseninsuffizienz wurde bei 31 Patientinnen (11,9%) ein
selbstexpandierender Stent an der Anastomosenregion implantiert. Die
Verweildauer des Stents betrug im Durchschnitt 5,5 (£26,4) Tage.

Bei 37,4% (n= 92) der Patientlnnen war innerhalb von 3 Monaten postoperativ
eine Bougierung der Anastomose erforderlich. Zwischen 3 und 6 Monaten
postoperativ war eine Bougierung bei 44,1% (n=108) durchgefuhrt worden, wobei
davon nur 2 Patienten nicht bereits innerhalb des ersten Zeitraums eine

Bougierung erhalten hatten.

Die Laboranalyse am 3. postoperativen Tag ergab einen durchschnittlichen
Albuminwert von 2,6 (£0,4; 1,5 — 5,4) g/dl. Der durchschnittliche postoperative
Hamoglobin-Wert betrug 9,4 (£1,3; 6,8 — 13,6) g/dl.

3.2 Ergebnisse der Regressionsanalyse

Unter den 263 Patientinnen wurde bei 27,4% (n=72) auf der Basis eines/r
Pylorospasmus/Pylorusstenose eine postoperative Magenentleerungsstorung
(DGE) festgestellt.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse in Bezug auf die allgemeinen
Patientendaten sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Fur Geschlecht, ASA-Score
und Patienten-Lifestyle konnten keine signifikanten Korrelationen zum Auftreten

einer postoperativen DGE festgestellt werden (s. Tabelle 4).
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Variable zutreffend nicht zutreffend p-Wert
Geschlecht
maénnlich 27,4% (n=62/226) - 10
weiblich 27,0% (n=10/37) -
ASA-Score
ASA-1 40,0% (n=6/15) -
ASA-2 29,7% (n=33/111) -
ASA-3 24,1% (n=26/108) - 0,059
ASA-4 28,6% (n=4/14) -
Lifestyle
Alkoholkonsum 26,8% (n=51/190) 31,5% (n=17/54) 0,497
Nikotinkonsum 31,1% (n=40/128) 25,0% (n=30/120) 0,323

Tabelle 4

Regressionsanalyse der allgemeinen Patientendaten mit
Prozent und Anzahl in DGE/Variable

Pra- und postoperative Hamoglobin-, Albumin- bzw. CRP-Werte, Alter oder BMI

wiesen ebenfalls keine Korrelation zur Entwicklung eines DGE auf (p > 0,005).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den erhobenen Begleiterkrankungen
und dem Auftreten einer postoperativen Magenentleerungsstéorung konnte nicht

nachgewiesen werden. (s. Tabelle 5).

Variable zutreffend nicht zutreffend p-Wert
Begleiterkrankung
COPD 33,3% (n=19/57) 26,6% (n=51/192) 0,319
KHK 33,3% (n=10/30) 27,5% (n=60/218) 0,52
NINS 33,3% (n=8/28) 27,7% (n=62/224) 0,634
Allergien 32,6% (n=15/46) 27,4% (n=55/201) 0,473
Diabetes mellitus 30,8% (n=12/39) 26,8% (n=60/224) 0,697
PAVK 21,1% (n=4/19) 28,8% (n=66/229) 0,601
Cirrhosis hepatis 14,3% (n=2/14) 28,1% (n=70/249) 0,363

Tabelle 5 Regressionsanalyse der Begleiterkrankungen mit Prozent und

Anzahl in DGE/Variable
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Bei den Grunderkrankungen bestand eine signifikante, negative Korrelation
zwischen Osophagusperforation als Operationsindikation und postoperativer DGE
(p=0,019), wobei in lediglich 7,7% der Falle eine Magenentleerungsstorung zu
beobachten war. War die Perforation nicht Grund des operativen Eingriffs, so war
die DGE-Rate hingegen bei 29,5%. In 34,5% der Osophagektomien wegen
Plattenepithelkarzinom trat DGE auf, womit die Magenentleerungsstérung zwar im
Trend haufiger, der Unterschied jedoch nicht signifikant war (p=0,078). Die
TNM-Stadiums,

signifikanten

Analyse der ubrigen Grunderkrankungen, des Gradings,

Resttumorstadiums oder der Lokalisation ergab keinen

Zusammenhang mit der Entwicklung eines/r Pylorospasmus/-stenose.
(s. Tabelle 6).

Variable zutreffend nicht zutreffend p-Wert
Grunderkrankung
Achalasie 20,0% (n=2/10) 27,7% (n=70/253) 0,732
Perforation 7,7% (n=2/26) 29,5% (n=70/237) 0,019
sonstige benigne 33,3% (n=2/6) 27,2% (n=70/257) 0,667
Adenokarzinom 25,4% (n=35/138) | 29,6% (n=37/125) 0,49
Plattenepithelkarzinom | 34,5% (n=29/84) | 24,0% (n=43/179) 0,078
sonstige maligne 40,0% (n=2/5) 27,1% (n=70/258) 0,617
Grading
Grad 1 30,8% (n=4/13) -
Grad 2 35,3% (n=30/85) -
Grad 3 25,6% (n=30/117) - 0279
Grad 4 25% (n=1/4) -
TNM-Stadium
pT1 34,7% (n=17/49) -
pT2 27,8% (15/54) -
0,424
pT3 28,8% (n=30/104) -
pT4 25,0% (n=3/12) -
pNO 29,9% (n=43/144) -
pN1 27,8% (n=25/90) -
0,171
pN2 25,0% (n=4/16) -
pN3 0,0% (n=0/12) -
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MO 28,3% (n=67/237) -

0,111

M1 0,0% (n=0/8) -
Resektion
RO 28,1% (n=65/231) -
R1 14,3% (n=3/21) - 0,233
R2 50,0% (n=2/4) -
Lokalisation
proximales Drittel 18,2% (n=2/11) -
mittleres Drittel 33,3% (n=23/69) - 0,415
distales Drittel 26,2% (n=43/164) -
Tabelle 6 Regressionsanalyse der Grunderkrankungen und Staging-

Parameter mit Prozent und Anzahl in DGE/Variable

Variable zutreffend nicht zutreffend p-Wert
praoperative
Therapie
Chemotherapie 24,6% (n=14/57) 28,2% (n=58/206) 0,737
Radiotherapie 21,7% (n=10/46) 28,8% (n=57/198) 0.624
PDT 26,3% (n=5/19) -
PPI 29,8% (n=53/178) 21,5% (n=14/65) 0,392
Tabelle 7 Regressionsanalyse der praoperativen Therapie mit Prozent

und Anzahl in DGE/Variable

Die Auswirkung der neoadjuvanten Behandlungen Chemo-, Radiotherapie bzw.
PDT, sowie praoperativer Gabe von PPl wurde analysiert. Es zeigte sich kein
signifikanter Einfluss auf die DGE-Raten. (s. Tabelle 7)

Tabelle 8 zeigt die Korrelationsanalyse zu operationstechnischen Parametern. Die
Pyloroplastik hatte einen signifikant praventiven Einfluss auf die DGE-Entwicklung.
Die DGE-Haufigkeit betrug nach Pyloroplastik 15,5%, bei Nichtdurchfihrung
hingegen 33,0% (p=0,003). Die Injektion von Botox in den Pylorus erwies sich

hingegen als nicht effektiv (p=0,439).
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Es fand sich ein Trend in Richtung geringerer Haufigkeit von DGE wenn eine
LigaSure®-Versiegelung zur Blutstillung verwendet wurde. Es wurde jedoch keine
statistische Signifikanz erreicht (p=0,06).

Die Ubrigen operationstechnischen Parameter zeigten keinen Einfluss auf die

Entwicklung eines/r Pylorospasmus/-stenose. (s. Tabelle 8)

Variable zutreffend nicht zutreffend p-Wert
Hochzugsweg
orthotop 29,7% (n=46/155) -
0,399
retrosternal 24,3% (n=26/107) -
DGE-Pravention
Pyloroplastik 15,5% (n=13/84) 33,0% (n=59/179) 0,003
Botoxinjektion 35,0% (n=7/20) 26,7% (n=65/243) 0,439
Anastomosierung
manuell 28,2% (n=53/188) 26,0% (n=19/73) 0,760
mechanisch 30,4% (n=14/46) 27,0% (58/215) 0,716
semi 18,5% (n=5/27) 28,5% (n=67/235) 0,364
Blutstillung
LigaSure® 23,4% (n=49/209) -
Cauter und Ligatur 37,2% (n=16/43) - 0.06
UltraCision® 57,1% (n=4/7) -
marSeal® 50% (n=1/2) -
Tabelle 8 Regressionsanalyse der operationstechnischen Parameter mit

Prozent und Anzahl in DGE/Variable

DGE hatte andererseits keine signifikante Korrelation mit der Erfordernis der
Implantation von Stents an der Anastomose, bzw. von Bougierungen (beides als
indirekte Indikatoren von Heilungsstérungen an der Anastomose), mit sekundarer
Implantation einer Ernahrungsfistel, bzw. mit der Notwendigkeit einer
Tracheotomie.

Die Entwicklung einer DGE hatte jedoch signifikante Auswirkung auf die
erforderliche Lange des postoperativen Aufenthalts auf der Normalpflegestation
(p=0,006), wahrend die Dauer des Aufenthalts auf der Intensivpflegestation nicht

beeinflusst wurde (s. Tabelle 9).
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Variable zutreffend nicht zutreffend p-Wert
postoperative
Therapie
Stent 38,7% (n=12/31) 26,1% (n=60/230) 0,197
Il Erndhrungsfistel 30,8% (n=4/13) 27,2% (n=67/246) 0,756
Tracheotomie 29,2% (n=14/48) 27,4% (n=58/212) 0,859
Bougierung
nach 3 Monaten 32,6% (n=30/92) 26,0% (n=40/154) 0,307
nach 6 Monaten 32,4% (n=35/108) 25,5% (n=35/137) 0,257
postoperative
Aufenthaltsdauer
Normalpflegestation | 24,4 (¥*14,6) Tage 18,6 (¥12,3) Tage 0,006
Intensivstation 7,2 (£8,4) Tage 9,0 (x12,8) Tage 0,113

Tabelle 9

Regressionsanalyse der postoperativen Therapie mit Prozent
und Anzahl in DGE/Variable
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Erkenntnisse

Mit dem Auftreten einer Magenentleerungsstérung (delayed gastric emptying;
DGE) nach einer Osophagektomie ist in 10% bis 50% der Falle zu rechnen (67,
68). In einer neueren Studie von Benedix et al. aus dem Jahr 2016, deren
Patientenkolletiv und Aufbau der hier vorliegenden Arbeit &hnlich ist, betrug die
DGE-Rate auf 39,0% (75). Zhang et al. (83) gaben in ihrer Analyse aus 2017
einen Anteil von 18,2% von DGE an. In weiteren Studien wurde Uber Raten von
12,0% (65), 22,0% (73) und 22,8% (84) berichtet.

In unserer Analyse betrug die Rate an Magenentleerungsstorungen nach
Oesophagusersatz nach Magenhochzug 27,4%, und liegt damit im Mittelfeld der in
der Literatur angegebenen Werte.

Die Definition einer postoperativen DGE wurde in der vorliegenden Analyse fast
ausschlieBlich auf der Basis des endoskopischen Befundes gestellt. Das
postoperative Schluckaktréntgen, sowie die rein klinischen Symptome einer DGE
waren nicht allein fur die Diagnose malRgebend. In anderen Studien wurde die
Definition der DGE dagegen haufig auf der Basis anderer, symptombasierter bzw.
funktioneller Kriterien gestellt (73, 75). Diese Heterogenitat der DGE-Definitionen
wird in der Literatur als einer der Griinde fir die grof3e Variabilitdt der DGE-Raten
zitiert (67, 74, 77). Der Vergleich zwischen verschieden Studien ist dadurch
erschwert. Eine standardisierte Definition der postoperativen DGE nach

Mageninterponat und collarer Oesophagogastrostomie ware daher erforderlich.

Mit einem Durchschnittsalter von 61,8 Jahren, einem durchschnittlichen BMI von
25,1 kg/m? und einem Manneranteil von 85,9% &hnelte unser Patientenkollektiv,
dem anderer Studien (65, 73, 75, 76, 83, 84). Benedix et al. (75) berichteten Uber
ein signifikant gehauftes Auftreten von DGE bei weiblichen Patienten, wogegen
Lanuti et al. (73) keinen genderspezifischen Unterschied fanden. Auch in unserer
Analyse war kein geschlechtsabhangiger Unterschied der DGE-Raten erkennbar.
Ob der Parameter "Geschlecht" mit der Inzidenz von DGE wirklich in Verbindung
zu bringen ist, bedarf weiterer Studien mit grolRerer Anzahl an weiblichen

Patienten.
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In der Studie von Datta et al. (84) wurde fir Patienten mit DGE ein medianer ASA-
Score von 3 angegeben. Unser Patientengut wies mit einem medianen Score von
2 ein etwas geringeres anasthesiologisches Risiko auf.

Die im Rahmen der Studie erhobenen demographischen Parameter zeigten
generell keine signifikante Korrelation mit dem Auftreten einer postoperativen
DGE. Dieses Ergebnis wurde auch in der Vergleichsliteratur gewonnen (65, 73,
76, 83, 84).

Mogliche Assoziationen zwischen dem Auftreten einer postoperativen DGE und
bereits im Vorfeld bestehenden Begleiterkrankungen wurden bisher nur in
geringen Ausmal erforscht (67, 77). Benedix et al. (75) fanden eine signifikante
Korrelation zu praoperativ bestehenden pulmonalen Begleiterkrankungen; die
Analyse weiterer Komorbiditaten wie kardiovaskularen Erkrankungen, Diabetes
mellitus Typ 2 oder Nikotinkonsum ergab dagegen keine signifikanten
Korrelationen.  Sutcliffe et al. (65) fanden 19%  kardiovaskulare
Begleiterkrankungen in der DGE-Gruppe und 11% in der Nicht-DGE-Gruppe. Der
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Zhang et al. (83) hatten in ihrer Studie, im
Vergleich zu unserem Patientenkollektiv, eine etwas niedrigere Rate an Typ 2 -
Diabetikerlnnen (7,7%) bei hdherem Raucheranteil (61,5%), beide Parameter
waren keine signifikanten EinflussgroRen bezuglich der Entwicklung einer
postoperativen DGE.

In unserer Studie konnte ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Begleiterkrankungen und postoperativer DGE erhoben werden. Bis auf die in
unserer Analyse fehlende Korrelation von pulmonalen Komorbiditaten mit DGE

entsprechen unsere Ergebnisse den Erkenntnissen aus der Literatur.

Benedix et. al. (75) fanden generell keinen signifikanten Einfluss von Tumor-
assoziierten Faktoren auf die Entwicklung von DGE. Sutcliffe et al. (65)
untersuchte im Besonderen den Einfluss von TNM-Stadien auf DGE ohne
signifikantes Ergebnis. Zhang et al (83) konnten keinen Unterschied in der DGE-
Rate bei Patienten unterschiedlicher histologischer Subtypen nachweisen. In
deren Studie war der Anteil von 64,5% an Plattenepithelkarzinomen deutlich héher

als in unserer Analyse.
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Die Aufarbeitung unserer Daten ergab eine hochsignifikante Assoziation von
Perforationen und geringer Inzidenz von DGE. Diesbezlglich liegen in der
Literatur keine weiteren Daten vor. Weitere diesbezlgliche Analysen sind
angezeigt. Dass nach der Resektion von Plattenepithelkarzinom des Osophagus
postoperative Magenentleerungsstorungen tendenziell haufiger — wenn auch ohne
statistische Signifikanz - zu sein scheinen, wurde ebenfalls noch nicht

beschrieben, und sollte in groReren Kollektiven untersucht werden.

Der Anteil von 21,7% an neoadjuvanter Chemotherapie und 17,5% an
Radiotherapie war vergleichsweise gering. Im Kollektiv von Sutcliffe et al. (65)
hatten 47,0% eine neoadjuvante Chemo- , in dem von Benedix et al. (75) 70,1%
der Falle eine praoperative Radiotherapie erhalten. Lanuti et al. (73) gaben eine
Rate von 38% an neoadjuvanter Radiochemotherapie an. In keiner der drei
Studien konnte jedoch eine signifikante Assoziation zwischen neoadjuvanter
Therapie und dem Auftreten einer Magenentleerungsstorung festgestellt werden.

Auch in unserem Patientenkollektiv konnte kein Einfluss neoadjuvanter
onkologischer Therapie auf die DGE-Raten erhoben werden. Auch die
praoperative Einnahme von Protonenpumpen-Inhibitoren hatte keine signifikante
Auswirkung. Korrelationen zwischen praoperativer PPI-Gabe und DGE waren

bisher in der Literatur nicht untersucht worden.

Der Einfluss der gewahlten Rekonstruktionsroute des Magenschlauchs auf die
Entwicklung einer postoperativen Magenentleerungsstorung wurde in der Literatur
bereits untersucht, jedoch ohne eindeutiges Ergebnis (67). Auch in unserem
Kollektiv bestand zwischen den beiden Routen kein statistisch signifikanter

Unterschied im Hinblick auf die Inzidenz von DGE.

Die Anlage einer Pyloroplastik/-myotomie zur Prophylaxe einer postoperativen
DGE ist in der Literatur nach wie vor umstritten (67). Im Review von Arya et al.
(74) wurde nach Pyloroplastik eine Tendenz zu geringeren DGE-Raten
angegeben, allerdings ohne statistische Signifkanz. Auf Grund der Heterogenitat
der DGE-Definitionen war das Ergebnis zudem schwer interpretierbar. Antonoff et
al. (76) fanden keinen Unterschied in den DGE-Raten der Pyloroplastik/-

myotomie-Gruppe und der Vergleichsgruppen (keine Intervention, Dilatation,
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Dilatation und Botoxinjektion). Andererseits traten bei 0,6% der Pyloroplastik/-
myotomie Patienten schwere Komplikationen auf. Gaur et al. (77) fuhrten die
Ergebnisse von 3 retrospektiven Studien aus den Jahren 2007 bis 2011
zusammen, woraus ein signifikanter Trend gegen die Durchfuhrung einer
Pyloroplastik zur Prophylaxe einer postoperativen DGE hervorging. Auf3erdem
aullerten Gaur et al. auch die Hypothese, dass die von Ihnen angegebene
Ineffizienz der Pyloroplastik/-myotomie durch ein friihes postoperatives Odem
oder spatere Strikturen im operierten Areal bedingt sein konnte. Akkerman et al.
(67) fanden in ihrem Review zur Prophylaxe der DGE ebenfalls widersprichliche
Resultate der Pyloroplastik/-myotomie und konnten auf Basis dieser Daten deren
routinemafRigen Einsatz nicht empfehlen. Auch Velanovich (78) fand bei Verzicht
auf eine Pyloroplastik/-myotomie keinen Nachteil im Hinblick auf eine DGE-
Entstehung.

Die Studien Uber Pyloroplastik/-myotomie zur DGE-Prophylaxe Vorbeugung gehen
jedoch grofdteils von unterschiedlichen Definitionen der DGE aus, und sind daher
schwer vergleichbar. Aus diesem Grunde sind Empfehlungen fur bzw. gegen
Pyloroplastik/-myotomie mit Einschrankung zu sehen.

In unserer Studie fuhrte die Pyloroplastik zu einer hoch-signifikant niedrigeren
Rate an postoperativen DGE (15,5% vs. 33,0%; p-Wert = 0,003) als ohne deren

Anwendung bzw. im Vergleich zu anderen prophylaktischen Verfahren.

Auch fur die alternative bzw. gelegentlich auch simultan mit der Pyloroplastik
durchgeflhrte, intraoperative Injektion von Botulinum Toxin (Botox) in den Pylorus
ist die Datenlage bis dato nicht klar. 2006 untersuchten Kent et al. (72) den
Einfluss der intrapylorischen Botoxinjektion auf die Entwicklung einer
postoperativen DGE bei 12 Patientinnen, von denen nur in einem Fall eine
Magenentleerungsstorung zu beobachten war. In ihrem Kollektiv von 45
Patientinnen beobachteten Martin et al. (71) 2009 nach intrapylorischer,
intraoperativer Botoxinjektion ebenfalls in nur einem Fall eine DGE in der frlhen
postoperativen Nachsorge. Im spateren Verlauf (Uber 3 Monate postoperativ)
kamen zusatzliche 2 Falle mit DGE hinzu. Im Gegensatz dazu fanden Eldaif et al.
(79) 2014 bei intraoperativer Botoxinjektion zwar eine vergleichsweise kirzere
Operationsdauer als bei Pyloroplastik/-myotomie, die DGE-Raten waren jedoch

gleich. Dabei wies die "Botox-Gruppe" sogar gehauft Refluxsymptomatik und
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erhohten postoperativen Bedarf an Prokinetika auf. Auch Akkerman et al. (67)
kamen in ihrer Review-Studie zu dem Schluss, dass ein routinemafiger Einsatz
der intrapylorischen, intraoperativen Botoxinjektion nicht empfohlen werden sollte.
In der vorliegenden Analyse konnte kein prophylaktischer Einfluss von Botulinum
toxin im Hinblick auf die Entwicklung von DGE nachgewiesen werden. Die DGE-
Rate war nach intraoperativem Einsatz von Botox sogar tendenziell — wenn auch
nicht signifkant - erhoht (35,0% vs. 26,7%).

Die Anastomosentechnik in Korrelation zu postoperativer DGE wurde in der
Literatur fast nur im Hinblick auf die Hohe der Anastomose untersucht. Dabei
scheint die in unserem Kollektiv ausschliefldlich angewandte cervikale Anastomose
geringere Raten an DGE aufzuweisen als die thoracale (65, 67, 75, 83). Der in der
vorliegenden Analyse gezogene Vergleich zwischen manueller, mechanischer und
semi-mechanischer Anastomosentechnik ergab im Hinblick auf die Entwicklung
einer DGE keinen Vorteil einer bestimmten Technik.

Der Einfluss der Art der intraoperativen Blutstilung auf die Rate der
postoperativen Magenentleerungsstorung wurde im Rahmen unserer Studie
erstmalig untersucht. Die Koagulation mittels LigaSure®-Versiegelung fuhrte zu
einer geringeren Indzidenz der DGE als bei anderen Verfahren. Die Tatsache,
dass dieses Verfahren besonders haufig angewandt wurde (79,5%), kdénnte
jedoch einen Bias darstellen: Die hohe Routine der Blutstillungstechnik mit dem
LigaSure®-Gerat, und die dadurch schonende, effiziente Praparation war

moglicherweise per se ein Grund flr die niedrige DGE-Rate (23,4%).

Die Therapie der postoperativen Magenentleerungstérung mittels intrapylorischem
Stenting wurde von Sufcliffe et al. (65) beschrieben und vor allem bei
tumorbedingter Stenose/Stase empfohlen. In unserer Studie wurden die
postoperativen Stentimplantation grolteils zur Behandlung von
Anastomosenstrikturen angewandt und dienten nicht zur Therapie der DGE. Ein

signifikanter Zusammenhang zwischen Stenting und DGE war nicht erhebbar.

Postoperative Dilatationen des Pylorus zur Therapie von DGE wurden in der
Literatur haufig untersucht. Lanuti et al. (73) gaben eine 95% Erfolgsrate der
endoskopischen Ballondilatation bei postoperativer DGE an. In der Studie aus

dem Jahr 2016 von Maus et al. (85) war die Erfolgsrate mit 35% Patientlnnen, die
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eine Re-Dilatation bendtigten etwas niedriger. Einen kausalen Einfluss der
endoskopischen Dilatationen/Bougierung auf die Entwicklung einer postoperativen
DGE findet sich in der Literatur jedoch nicht. Auch die Analyse unserer Daten
erbrachte diesbezlglich keine Signifikanz.

Sutcliffe et al. (65) aul3erten in ihrer Studie den Verdacht, dass bei Vorliegen einer
Anastomosenstriktur meist auch endoskopisch ein Pylorospasmus nachweisbar
ware. In 43% der von ihnen beschriebenen Falle wurde daher eine kombinierte
Dilatation an beiden Lokalisationen vorgenommen. Die Causalitat dieser Co-
Inzidenzen blieb jedoch unklar. Bezlglich der Korrelation von Heilungsstorungen
an der Anastomose und subsequenter Stenosierung mit einer DGE liegen in der
Literatur widersprichliche Daten vor (65, 75, 73, 83).

Auch wenn die in der vorliegenden Analyse erhobenen Variablen "Stent" und
"Bougierung" als indirekte Parameter fur ein Anastomosendehiszenz oder -striktur
gewertet werden, lasst sich ein Zusammenhang mit dem Auftreten einer
postoperativen Magenentleerung nicht bestatigen.

Mit einer durchschnittlichen Dauer von 24,4 Tagen war der stationare Aufenthalt in
unserem Kollektiv bei DGE um 5,8 Tage langer als fur Patientinnen ohne DGE.
Die Liegezeitverlangerung war hoch signifikant (p = 0,006). Dieser

Zusammenhang ist im Einklang mit Daten in der Literatur (83, 65, 75).

4.2 Konklusion

Mit einem Prozentanteil von 27,4% war die postoperative Magenentleerungs-
stérung nach Osophagektomie und Rekonstruktion mittels thorakalem
Magenconduit im untersuchten Patientenkollektiv eine haufige Problematik. Trotz
der Heterogenitat der DGE-Definition in der Vergleichsliteratur bestatigte unsere
retrospektive Datenanalyse die von einigen Autoren beschriebene, aber noch
kontroversiell diskutierte prophylaktische Wirkung einer Pyloroplastik/-myotomie.
Intrapylorische Botoxinjektionen fuhrten dagegen zu keinem Benefit. Neu ist die
Erkenntnis, dass bei Osophagektomie auf Grund von Perforationen offenbar
signifikant seltener mit postoperativer DGE zu rechnen ist. Die diesbezlgliche
Causalitat bedarf weiterer Untersuchungen. Auch die auffallige, wenn auch nicht
statistisch  signifikante  Korrelation zwischen Plattenepithelkarzinom und

postoperativer DGE sollte weiter analysiert werden. Der bei DGE signifikant
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langere Krankenhausaufenthalt ist im guten Einklang mit den Daten aus der
Literatur.

Die in der Literatur angegebenen, mit DGE-Inzidenz korrelierenden Parameter
"Geschlecht", "pulmonale Komorbiditaten" und "Heilungsstorungen im
Anastomosenbereich" konnten dagegen in der vorliegenden Analyse nicht
bestatigt werden.

Weitere atiopathogenetische Studien sind erforderlich, um eine bessere
Pravention postoperativer DGE nach Oesophagektomie und Organersatz durch
intrathoracales Magenkonduit zu ermoglichen. Die komplexen Probleme die im
Rahmen von Oesophagektomie und Organersatz entstehen kdénnen,
unterstreichen das Postulat, dass derartige Eingriffe nur in spezialisierten Zentren

mit hohen Fallzahlen vorgenommen werden sollen.
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