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Surah Al-"Alaq {1}
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1 Einleitung

Intrathorakale Perforationen des Osophagus und ésophageale Anastomosen-
Insuffizienzen kénnen durch den Austritt von endoluminalen Flussigkeiten und
Sekreten zu dramatischen Krankheitsbildern und durch die Entwicklung von
septischen Komplikationen zum Tod der Patienten fuhren. Die erste erfolgreiche,
chirurgische Therapie einer intrathorakalen, 6sophagealen Leckage wurde 1944
durchgefuhrt [1]. Eine interventionell-endoskopische Therapieoption 6sopha-
gealer Leckagen eroffnete sich ab 1995 durch die Einflhrung gecoverter,
selbstexpandierender Stents aus Metall- oder Plastik [2]. Zuvor wurden bereits
ungecoverte Stents bei Stenosen erfolgreich im Osophagus eingebracht. Seit
2008 wird die endoskopische Unterdruck-Therapie (EUDT) zur Therapie von
intrathorakalen 6sophagealen bzw. gastralen Leckagen eingesetzt [3, 4].

Der Therapieverlauf bei Patienten mit intrathorakalen Anastomosen-
Insuffizienzen unter der EUDT wird in dieser Arbeit untersucht. Ferner wird die
Entwicklung eines neuartigen Therapie-Devices durch die Kombination der
Stent- und der Vakuumtherapie vorgestellt. In der Einleitung wird zunachst auf
die Anatomie des oberen Gastrointestinaltraktes (OGIT) und die Entwicklungen
der interventionellen, endoskopischen Therapieoptionen eingegangen. In der
Betrachtung von Leckagen und Insuffizienzen liegt die Fokussierung auf

Osophagus und Magen.

1.1 Anatomie und Physiologie im oberen Gastrointestinaltrakt

1.1.1 Osophagus

Der Osophagus ist ein muskuléses Hohlorgan. Das schlauchférmige Organ ist
aufgespannt zwischen Schlund und Diaphragma ca. 23-27 cm lang, 1-2 cm weit
und verbindet den Pharynx mit dem Magen.

Der histologische Aufbau des Osophagus entspricht im Wesentlichen dem
Wandaufbau des Gastrointestinaltraktes (GIT). Die innerste Schleimhautschicht,
Tunica mucosa besteht aus Lamina epithelialis, Lamina propria und der Lamina

muscularis. Die Speiserohre ist ausgekleidet mit einem mehrschichtig



unverhornten Plattenepithel. Dem schlieen sich die Tela submucosa und die
Tunica muscularis mit einem inneren und &ulleren Anteil an. Die Tunica
adventitia Uberzieht als dunne Begrenzungsschicht die Speiserdhre nach aul3en,
im Thorax zum Teil durch die parietale Pleura partiell und abdominell durch das

Peritoneum.
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Tunica mucosa:
Plexus submucosus

. w epithe- (Meissner)
ESLTHIHIM Plexus myentericus
* Lamina propria (Auerbach)
mucosae

o ke < Fibrae obliguae

laris mucosae

Meso

Peritoneum
parietale

Peritoneum
viscerale

}'

« Stratum circulare
= Stratum longitudinale

Kolon

Abbildung 1: Histologischer Aufbau des Gastrointestinaltraktes, Prometheus, LernAtlas der Anatomie, 3.
Auflage, mit freundlicher Genehmigung des Thieme-Verlags

Die Speiserohre ist im Mediastinum und mit der hinteren Trachealwand fest
verbunden [5]. Pathologien der Speiserdhre kdnnen die Nachbarorgane
miteinbeziehen. Perforationen des Osophagus filhren zu septischen Prozessen,
wie einer Mediastinitis, Pleuritis und Perikarditis, eitrig-gangranose
Lungenerkrankungen und Empyeme sind Spatfolgen [6]. Ein persistierender,
septischer Fokus ist lebensbedrohlich septisch bedingte Organversagen, die die

Folge sein kdnnen [7].



1.1.2 Magen

Nachdem die Nahrung in der Mundhdhle zerkleinert und Uber die Speiseréhre
transportiert wurde, Ubernimmt der Magen weitere Verdauungsaufgaben.
Anatomisch liegt der Magen intraperitoneal zwischen Osophagus und
Duodenum. Er ist sackférmig und weist den bekannten vierschichtigen
Wandaufbau auf. Anatomisch wird der Magen in vier Abschnitte unterteilt:

1. Kardia,

2. Fundus gastricus als Magenblase dient dem Auffangen von Gasen,

3. Corpus gastricus mit der gro3en und kleinen Kurvatur und

4. Antrum pyloricum mit dem Canalis pyloricus, dem Magenausgang zum
Duodenum.

Der Magen zeigt einen vierschichtigen Aufbau aus Mukosa, Submukosa,
Muscularis und Serosa. Die Schleimhautschicht besitzt zahlreiche Drisen, wie
Kardiadrisen, Fundusdrisen und Pylorusdrisen. Im Kardia-Bereich kommen
schleimsezernierende Nebenzellen vor, wahrend die Hauptzellen des
Korpusbereichs Pepsinogen synthetisieren. Daneben sind Parietalzellen
(Belegzellen) zu finden, der Intrinsic-Faktor herstellen und Uber eine luminale
H*/K*- ATPase Protonen abgeben, welche fur das saure Milieu im Magen
verantwortlich sind.

Die Serosa des Magens ist starker als die 6sophageale Begrenzungsschicht [5].
Zusammengefasst ist der Magen ein dickwandiges, sackartiges Hohlorgan. Von
Interesse fur diese Dissertation sind Verletzungen bzw. Leckagen, die im Bereich
der Kardia. Aufgrund der Lagebeziehung des Magens zu seinen
Nachbarorganen, konnen gravierende Entzindungen in der freien Bauchhohle

entstehen.
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Abbildung 2: Histologischer Aufbau des Magens, Prometheus, LernAtlas der Anatomie, 3. Auflage, mit
freundlicher Genehmigung des Thieme-Verlags

1.2 Osophageale Leckagen

Osophagus-Perforationen stellen eine heterogene Gruppe von Verletzungen dar.
Bereits 1990 unterteilte Attar die transmuralen Verletzungen der Speiserohre
ursachenbezogen [7]. In Tabelle 1 ist die Klassifikation von
Osophagusperforationen entsprechend méglichen Ursachen nach Attar
dargestellt. Die heterogene Verletzungsgruppen setzen sich aus intra- und
extraluminale Verletzungen, spontanen Perforationen und Perforationen, die
bereits mit bestehenden Osophaguserkrankungen assoziiert sind, zusammen. In
der vorliegenden Dissertation stehen die postoperativen, intrathorakalen

Anastomosen-Insuffizienzen (ITAl) im Fokus. Diese sind in der Einteilung von



Attar in der Gruppe B, der extraluminalen Verletzungen, und werden im
Folgenden weiter erlautert. Die Hauptaussage in der Untersuchung von Attar ist
die Notwendigkeit der frihzeitigen Diagnosestellung und Einleitung einer

effektiven Therapie als wesentlichen Faktor fir die Genesung der Patienten.

Tabelle 1: Klassifikation nach Ursachen der Osophagusperforationen nach Attar [7]

heterogene Verletzungsgruppen von Osophagusperforationen

A: Intraluminale B: Extraluminale C: Spontane D: Perforationen die bereits
Verletzung Verletzung Perforationen mit bestehenden
Osophaguserkrankungen

assoziiert sind

e Instrumentell e penetrierende e  Tumor
(Endoskopie, Dilatation, Wunde
Intubation, Sklerotherapie)
e  Fremdkorper e  Stumpfes Trauma e  Osophagitis
e  Pneumatische e  Operative

Verletzung Verletzung

e Veratzung

1.3 Postoperative Leckagen

1.3.1 Anastomosen-Insuffizienz nach Resektionen

Unter einer Anastomosen-Insuffizienz (Al) versteht man eine komplette
Dehiszenz im Bereich einer vorangegangenen operativen intestinalen
Neuverbindung [8]. Uber diese Dehiszenz gelangen intestinale Sekrete nach
aullen. Form und GréRe der Al kénnen differieren. Anastomosen- oder Naht-
Insuffizienzen zahlen sowohl zu den haufigsten als auch 2zu den
schwerwiegendsten Komplikationen nach viszeral-chirurgischen Eingriffen.
Durch frihzeitige endoskopische Diagnostik kann eine bestehende Insuffizienz

detektiert und lokalisiert werden [9].

Die Osophagektomie partiell oder komplett bzw. die transhiatal erweiterte

Gastrektomie  werden  zur  operativen  Therapie vorwiegend von



Osophaguskarzinomen bzw. Karzinomen des dsophagogastralen Ubergangs
angewendet. Die Operation beinhaltet eine intrathorakale Anastomose zur
Wiederherstellung der Nahrungspassage als Osophagogastrostomie,
Osophagojejunostomie oder als Osophagokolostomie. Erstmalig wurde durch
Martin Kirschner im Jahr 1920 ein Magenhochzug zur Therapie eines
Osophaguskarzinoms durchgefiihrt. Die entsprechenden operativen Schritte
werden bis heute in minimal veranderter Form angewendet [10]. Eine Al kann
durch  mangelnde Durchblutung, Zug- bzw. Scherkrafte an den
anastomosierenden Organen oder durch primares Versagen der Naht bzw. der
Klammernaht auftreten [11]. Bei onkologischen Resektionen der Speiserohre
betragt die Inzidenz einer ITAI 4-30 % [11-13].

Die Morbiditat und Mortalitat bei Al nach Osophagusresektion ist hoch [11]. Bei
nachgewiesener ITAl und septisches MOV steigt die Mortalitatsrate auf bis zu 50
% [11, 12, 14]. Somit ist die Al die schwerwiegendste, postoperative Komplikation
nach Osophagus-Resektionen [15-17].

Therapeutisch steht dabei die Sanierung des septischen Milieus, welches durch
die Al verursacht wurde, im Vordergrund. Das klinische Bild der intrathorakalen
Al variiert stark. Es kann von klinisch inapparenten Insuffizienzen, haufig bei sehr
kleinen Leckagen, uber die lokoregionare Infektion und Mediastinitis bis hin zum
septischem Multiorganversagen Ubergehen [18, 19].

In Tabelle 2 ist die CAES-Klassifikation ,Insuffizienz nach Osophagusresektion*
mit stadiengerechten Therapiealgorithmen aufgefuhrt. Die CAES-Klassifikation
wurde von den Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Endoskopie und Sonographie
(CAES) der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie
erarbeitet [16, 17]. Es werden drei Insuffizienztypen unterschieden, welche durch
die endoskopische Befundbeschreibung und die klinische Situation des Patienten
definiert sind. Den Insuffizienz-Typen werden unterschiedliche Therapien
zugeordnet. Jeder Patient mit postoperativer, klinischer Verschlechterung, Fieber
>38 °C, auffalligem Drainagesekret oder steigenden Infektwerten sollte
endoskopisch und mittels Schnitt-Bildgebung bezlglich des Vorliegens einer ITAI

untersucht werden [16, 17].



Tabelle 2: CAES-Klassifikation Insuffizienz nach Osophagusresektion und stadiengerechte
Therapiealgorithmen [16]

Insuffizienz- Endoskopische Klinik Therapie
typ Charakteristik
Typ | Insuffizienz jeder GroRe, Klinisch stabil Konservatives Management:
vitales Mageninterponat, Nahrungskarenz, ggf. Antibiose,
Dunndarm, Kolon ggf. endoskopische Einlage
einer Ernadhrungssonde, ggf.
endoskopische Clip-Applikation
Typ Il Insuffizienz jeder GroRe, Klinische Interventionelle Therapie:
vitales Mageninterponat, Verschlechterung Endoskopisch (SEMS, EUDT)
Dunndarm, Kolon und/oder radiologische Drainage
(Ultraschall/ CT-gesteuert)
Typ llla Insuffizienz jeder Grofie, Klinische Chirurgische Therapie:
vitales Mageninterponat, Verschlechterung/ Operative Revision (alles aul3er
Dinndarm, Kolon Prasepsis Diskontinuitatsresektion)
Typ llIb Insuffizienz jeder Grofie, Prasepsis/ Chirurgische Therapie:
vitales Mageninterponat, Sepsis Diskontinuitatsresektion

Dinndarm, Kolon

Interponatnekrose




In den nachfolgenden Abbildungen sind die endoskopischen Befunde

entsprechend der CAES-Klassifikation gezeigt [17].

Abbildung 3: CAES-Klassifikation Insuffizienztyp I, Markierung »*: Osophagogastrostomie mit einer kleinen
Insuffizienzstelle, Aufnahme freundlicherweise zur Verfligung gestellt durch die interdisziplinére
Endoskopie-Einheit, Universitétsklinikum Tibingen

Abbildung 4: CAES-Klassifikation Insuffizienztyp Il, Markierung #: Zugang in die mediastinale
Insuffizienzh6hle, Markierung *: Zugang zum Magenschlauch-Interponat, Aufnahme freundlicherweise zur
Verfligung gestellt durch die interdisziplindre Endoskopie-Einheit, Universitétsklinikum Tiibingen



Abbildung 5: CAES-Klassifikation Insuffizienztyp Illa, Markierung #: mediastinale Insuffizienzhéhle,
Markierung *: Zugang in das Magenschlauch-Interponat. Aufnahme freundlicherweise zur Verfligung gestellt
durch die interdisziplindre Endoskopie-Einheit, Universitatsklinikum Tiibingen

L7

Abbildung 6: CAES-Klassifikation Insuffizienztyp Illb, Markierung +: vitale Osophagus, Markierung x:
ischdmischer Magen-Interponat, Aufnahme freundlicherweise zur Verfligung gestellt durch die
interdisziplindre Endoskopie-Einheit, Universitatsklinikum Tibingen
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1.3.2 Anastomosen- oder Nahtinsuffizienzen nach Resektionen

aufgrund benigner Indikationen

1.3.2.1 Nahtinsuffizienz nach Divertikel-Abtragung

Epiphrenische Divertikel kommen im unteren Drittel des Osophagus vor und sind
Pulsationsdivertikel vom erworbenen und falschen Typ. Die Pravalenz ist selten
und betragt ungefahr 0,015 % in der Allgemeinbevodlkerung, basierend auf
radiologischen Daten [20]. Die schwerwiegendste Komplikation nach Divertikel-
Abtragung ist eine Nahtinsuffizienz. Laut einem Review von Hirano et al., der
insgesamt 25 Publikationen untersuchte, fand sich bei 20 (15 %) von 133
Patienten nach minimal-invasiver Resektion von Osophagus-Divertikeln eine
Nahtinsuffizienz [21].

1.3.2.2 Klammernahtinsuffizienz nach laparoskopischer Gastric

Sleeve

Klammernaht-Insuffizienzen als Komplikationen bariatrischer Eingriffe sind
selten. Durch die zunehmende Anzahl dieser Eingriffe, treten sie aber in der
Anzahl haufiger auf. Die laparoskopische Sleeve Gastrektomie (LSG) ist der
haufigste, resezierende, bariatrische Eingriff weltweit. Umschriebene
Insuffizienzen nach LSG entwickeln sich insbesondere im Bereich des
Hiss’schen Winkels [22]. Die Klammernaht-Insuffizienz nach LSG kann zu einer
Mediastinitis fuhren [22].

1.4 Therapieoptionen bei ITAI

Martin Kirschner forderte bereits 1926 bei abdominellen Sepsis eine schnelle und
ausreichende Drainage zu gewahrleisten um die weitere Kontamination durch

Ableitung von Wundsekreten zu verhindern [23]. Ein weiterer wesentlicher
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Aspekt in der Therapie von Leckagen im OGIT ist die Erhaltung der
Intestinalpassage fur die Sicherung der enteralen Erndhrung wahrend der
Abheilungsphase [24, 25]. Als Therapieoptionen von Leckagen stehen die
Resektionen der Anastomose, mit Neuanlage chirurgische oder radiologisch-
interventionelle  Drainagen, endoskopische Therapiemallhahmen oder
konservative Therapie mittels Antibiotikagabe je nach Klinik und Ausmal der

Insuffizienz zur Verfigung [14, 26, 27].

1.4.1 Konservatives Management

Unter konservativer Therapie einer Al versteht man die antibiotische, ggf.
antimykotische Behandlung und den Verzicht der enteralen Ernahrung bei
klinisch stabilen Patienten [28]. Es gibt Empfehlungen, bei Patienten, die fur die
Dauer einer apparenten Al nuchtern gelassen werden, durch eine nasogastrale
Ableitung den Druck im OGIT zu reduzieren [24, 29]. Bei gesicherter
mediastinaler Sepsis muss eine operative oder interventionelle Drainage

erfolgen.

1.4.2 Operative Therapie bei ITAI

Mégliche operative MaRnahmen bei einer ITAl sind eine Uberndhung der
Anastomose, im Sinne eines intestinalen Diskontinuitatsresektion eine
Anastomosen-Revision mit Neuanlage oder die Aufldsung der Anastomose mit
Blindverschluss. Bei alteren gedeckten Insuffizienzen oder Abszessen kann auch
nur eine Drainage dieser Verhalte ohne Versorgung der Insuffizienz durchgefuhrt
werden. Dieses Vorgehen wird haufig als Kombinationsverfahren zu den
endoskopischen Therapiemallnahmen angewendet. Bei nachgewiesener
Minderperfusion des Mageninterponats ist eine Resektion des Schlauchmagens
notwendig.

Komplikationsbedingte Folgeeingriffe sind mit einer erhéhten Morbiditat und
Mortalitat assoziiert [30, 31].
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1.4.3 Endoskopische Therapie
1.4.3.1 Stent-Therapie

Gastrointestinale Stents sind semiflexible, gewebte Réhren aus der Memory-
Legierung NITINOL mit einem angepassten Diameter entsprechend dem
Zielorgan. Osophageale Stents wurden erstmals zum Lumenerhalt bei malignen
Stenosen ab 1989 eingesetzt [32, 33]. In der Therapie von Insuffizienzen und
Leckagen ist die Stent-Therapie gut etabliert und wird als Routine in der
interventionellen Endoskopie angewendet [34-36].

Fur die Speiserohre werden unbeschichtete, teil- oder vollbeschichtete
selbstexpandierenden Metall- oder Plastikstents (SEMS/SEPS) eingesetzt [37].
Bei Leckagen werden immer gecoverte Stents verwendet, um den enteralen
Kostaufbau bei gleichzeitiger Abdichtung der Leckage zu ermdglichen [18, 38,
39]. Die Stent-Therapie wird bevorzugt bei groRen Leckagen oder bei nicht
erfolgreich verschlieBbaren Wunden eingesetzt [38], sie kann zu einer
erfolgreichen Abheilung der Al in 70-80 % fuhren [19]. Eine Kontrolle und ggf.
Stent-Entfernung ist meist nach 3-4 Wochen maoglich.

SEPS werden nur noch selten in der gastrointestinalen Endoskopie eingesetzt,
da sie ein erhohtes Dislokationsrisiko im Vergleich zu voll- oder teilgecoverten

SEMS aufweisen und damit haufigere Re-Endoskopien notwendig sind.

1.4.3.2 Endoskopische Unterdruck-Therapie (EUDT)

Die endoskopische Unterdruck-Therapie (EUDT) ist eine aktive, innere
Wunddrainage, die fur den OGIT erstmals in der Publikation von Loske und
Wedemeyer 2008 beschrieben wurde [3]. Zuvor wurde sie im unteren GIT bei
rektalen Al und Leckagen angewendet [40]. Fur die EUDT wird ein offenporiges,
saugfahiges Material, welches das perforierte Ende einer Drainage umgibt,
endoskopisch vor die Leckage oder in eine etablierte Insuffizienzhdhle
positioniert. Der anschlief3end transnasal ausgeleitete Drainageschlauch wird mit
einer Unterdruckquelle verbunden. Fur den OGIT hat sich die Verwendung einer
elektronischen Vakuumpumpe etabliert [41]. Der Unterdruck wird durch die Poren

auf den Wundgrund weitergegeben und stimuliert die Bildung von
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Granulationsgewebe, eine aktive Wundverkleinerung und durch den
kontinuierlichen Abtransport von Sekreten und Belagen resultieren saubere
Wundverhaltnisse [42].

Fir die Vakuumtherapie werden mehrere Synonyme verwendet.
Vollstandigkeitshalber werden diese zumeist Akronyme kurz erlautert, Vakuum-
assistierte Verschlussbehandlung (V.A.C. = vacuum assisted closure),
Unterdruck Wundtherapie (NPWT = negative pressure wound therapy), topische
negative Druckbehandlung (TNP = topical negative pressure) und
Vakuumversiegelung. Die genannten Therapieformen betreffen die
oberflachliche Wundtherapie. Die endoskopische Unterdruck-Therapie (EUDT)
wird ebenfalls endoskopische Unterdrucktherapie (EUT) oder im anglo-
amerikanischen endoscopic negative pressure therapy (ENPT) und E-VAC

(endoscopic vacuum therapy) genannt.
1.4.3.3 Clip-Applikationen

Ein direkter Verschluss einer Osophagus-Leckage kann durch endoskopisches
Clipping erfolgen [43]. Die Detektion der Leckage muss hierflir moglichst
frlhzeitig erfolgen, so dass keine umgebenden Entzindungsreaktionen mit
Abszessbildung auftreten [19]. Diese Therapieform spielt flr die postoperative
ITAI eine untergeordnete Rolle [19]. Es existieren sogenannte Through-The-
Scope-Clips (TTSC) und sogenannte Over-The-Scope-Clips (OTSC), die Uber

Kappen am Distalen-Ende des Endoskops, freigesetzt werden kénnen [44].
1.4.3.4 Injektionstherapie

Es gibt Erfahrungen zum Leckage-Verschluss durch die Injektionstherapie bzw.
Fibrinkleberinjektion [37]. Diese Therapieoption ist nur bei sehr kleinen
Insuffizienzen und guter Gewebeperfusion indiziert [37, 45, 46]. Die
Injektionstherapie zur Therapie der Al nach resezierenden Eingriffen am OGIT

ist nicht Gegenstand dieser Arbeit.
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1.4.4 Gegenuberstellung von Vor- und Nachteilen der Stent-
Therapie und der EUDT

Fur die Entwicklung eines neuartigen Kombinationsproduktes fir die Behandlung
von Osophagealen Leckagen sollen zunachst die Vor- und Nachteile der

gangigen, Therapiemethoden aufgezeigt werden.

Tabelle 3: Vor- und Nachteile der Stent-Therapie und Endoskopische Unterdruck-Therapie

Stent-basierte Therapie Endoskopische Unterdruck-Therapie
Vorteile e Im Rahmen der Erstdiagnose | ¢ Im Rahmen der Erstdiagnose
applizierbar durchfihrbar
e Technisch einfach e Technisch einfach
e  Schnelle Oralisierung e Abtransport von Sekreten bzw. Belagen

e Unmittelbare Abdichtung der Perforation | ¢  Stimulation des Granulationsgewebes
e Fistelverschluss ca. 85 % e Verringerung des Wundddems

o Direkte Applikation in die Kérperhohle
¢ Endoluminale Drainage ausfiihrbar

e Keine weitere Drainage notwendig

Nachteile | o Stentmigration e Oralisierung nur begrenzt moglich

° Druckulzera e Haufiger Wechsel notwendig

3 Fehlende Beurteilung der Insuffizienz | e Arrosionsgefahr der groflen Gefale
bei eingesetztem Stent

3 Notwendig  zusatzliche  suffiziente

Drainage der Hohle
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1.5 Neuartiges Kombinationsprodukt (CombiVac-Device) zur

Therapie osophagealer Leckagen

Das Hauptziel des neuen Behandlungsverfahrens ist eine Abdichtung und

kontinuierliche Sekretableitung der Leckage im OGIT bei gleichzeitiger Option

des oralen Kostaufbaus. Das Produkt kombiniert somit zwei endoskopische

Therapiekonzepte.

1.6 Fragestellung und Zielsetzung

Folgende Fragestellungen sollten in der vorliegenden Dissertation bearbeitet

werden:

1.

Ist durch die endoskopische Unterdruck-Therapie eine effektive Therapie
fur Patienten mit ITAI zu erreichen?
Ist die Entwicklung eines neuartigen Kombinationsproduktes fiur das
genannte Krankheitsbild sinnvoll und realisierbar?
Kénnen folgende Aspekte durch das Kombinationsprodukt realisiert
werden:

i. A:Applizierbarkeit des Systems

ii. B: Abdichtung der Leckage

iii. C: Funktionseinheit
Uberwiegen die Vorteile fiir das Kombinationsproduktes, sodass eine

standardisierte Anwendung produktfertig ist?
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2 Material und Methode

2.1 Retrospektive Analyse von Patienten mit ITAI

Die Daten der retrospektiven Analysen von Patienten mit ITAI nach einer
onkologischen Osophagusresektion wurde fiir den Zeitraum Januar 2018 bis Juli
2021 anhand von folgenden ICD-10 Codes erfasst: K91.83; C15.4; C15.5; C15.8;
C15.9 und C16.0. Uber das EDV-Programm der Universitatsklinik Tibingen
(SAP-ISH, SAP-Software) wurden die passenden Datensatze gesucht.
Anschliefend erfolgte eine Durchsicht aller gefundenen elektronischen
Patientenakten. Es wurden nur die Daten der Patienten mit folgenden
Einschlusskriterien fur die Analyse verwendet:
- Alter > 18 Jahre
- Operativer Primar-Eingriff und Therapie an der Klinik fur Allgemeine,
Viszeral- und Transplantationschirurgie der Universitatsklinik Tubingen
- Endoskopische Unterdruck-Therapie bei suspekter oder insuffizienter
Anastomose nach onkologischer Osophagusresektion mit
Mageninterponat zur Passage Wiederherstellung
Die deskriptive, statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe von Microsoft®
Excel (MS, Version 16.58 (22021501), Jahr 2022, Lizenz: Microsoft 365)
durchgefuhrt.
Die Krankenakten der betreffenden Patienten wurde bezliglich folgender Daten
untersucht: Alter, Grunderkrankung, Neoadjuvante Therapie, Art der Operation,
endgultige Histologie, Tag der Erstdiagnose einer ITAI, Modus der Detektion
einer ITAI, Einteilung der ITAl nach CAES-Klassifikation, ZACC-Score des
endoskopischen Primar-Befundes, Therapie-Art, Re-Endoskopien, Therapie-
Erfolg, Dauer der Therapie, Dauer des gesamten intensivstationaren bzw. akut-
stationaren Aufenthaltes. Der ZACC-Score steht fur Zurich Anastomic Condition

Classification.

Die ZACC (Zurich Anastomotic Condition Classification) ist ein neu entwickeltes

endoskopisches Klassifizierungssystem, das 2021 durch Muller/Gutschow et al.
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publiziert wurde [47]. Dieses Klassifizierungskonzept wurde entwickelt, um die
Berichterstattung Uber postoperative Endoskopie zu standardisieren. Es ist ein
neuartiges Klassifizierungssystem fur die postoperative endoskopische
Beurteilung von gastrointestinalen Anastomosen. Diese neue Klassifizierung
wurde explizit entwickelt, um ,besorgniserregende Charakteristika" entsprechend
ihrer klinischen Relevanz zu definieren und einzustufen und um endoskopische
Eigenschaften, die auf eine fehlgeschlagene oder gestorte Anastomosen-
Heilung hindeuten, objektiv zu erfassen [47]. Da die Endoskopie in vielen eine
grol3e Rolle bei der Beurteilung der Anastomosen-Heilung spielt, hat diese neue
Klassifizierung das Potenzial, sich zu einem wichtigen klinischen Baustein zu

entwickeln [47].

Tabelle 4: ZACC (Zurich Anastomic Condition Classification) Gradeinteilung mit endoskopischer
Beurteilung

Grad-Einteilung | Endoskopische Beurteilung

Grad 0 Fibrin normal, kein sichtbares Nahtmaterial, keine Ischamie an der Anastomose

Grad | Fibrin normal, freiliegendes Nahtmaterial, reizlose Anastomose, keine Ischamie der
Anastomose

Grad Il Fibrin belegt, freiliegendes Nahtmaterial, Fibrin gelblich-braunlich verfarbt, keine

Ischamie an der Anastomose

Grad Il Ulzerds, freiliegendes Nahtmaterial, verdachtige Fibrinnaht, Ischamie, V.a.
Dehiszenz

Grad IV Vollstandiger Gl-Defekt an der Anastomose, definitive Dehiszenz

Grad X Beurteilung nicht eindeutig (Stenosen, eingeschrankte Sicht, technische Probleme)

2.1.1 Ethikvotum

Die Durchfuhrung einer retrospektiven Daten-Analyse bei Patienten mit ITAl nach
onkologischen Osophagus-Resektionen im Zeitraum Januar 2018 bis Juli 2021
wurde bei der Ethikkommission der Universitatsklinik Tubingen beantragt und

unter dem Aktenzeichen 752/2019B0O2 zur Durchflhrung freigegeben.
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2.2 CombiVac-Device

Der Kombinationsprodukt wurde fur die Leckage-Therapie der Speiserdhre
entwickelt, im Weiteren CombiVac-Device genannt. Dieses Kombinationsprodukt
bestent aus einem vollgecoverten SEPS, der mit einer offenporigen
Schwammschicht umkleidet ist, einer offenporigen Folie zum Schutz vor
Ubermaligem Einwachsen des Granulationsgewebes uberzogen und einer
Drainage, die nasal ausgeleitet wird.

Das CombiVac-Device besteht aus vier Komponenten: ein
selbstexpandierender, vollgecoverter Plastikstent mit einer Ummantelung mit
einem 2 mm breitem, offenporigem PU-Schaum, der mittels Drainage (5 Ch) auf
Sog genommen werden kann, und einer abschlieRenden offenporigen Silikon-
Folienauflage. Die Verwendung der dunnen 5 Ch Sonde fur den Aufbau des
Unterdrucks ist auch Material-technisch bedingt. Eine Sonde mit grof3erem
Lumen, konnte nicht Uber das beschriebene Applikationssystem platziert werden.
Ob das kleinere Lumen eine negative Auswirkung auf die Sogleistung hat, muss

weiter untersucht werden.

2.2.1 Selbst-expandierender-Plastikstent (SEPS)

Es wurde der preiswerte und leicht verformbare selbstexpandierende
Plastikstent, Polyflex™ (Boston Scientific, Natick, MA, USA) verwendet. Dies ist
ein selbst-expandierender-Plastikstent, der aus einem in Silikon eingekapselten
Polyestergeflecht besteht. Wie in der Abbildung 7 dargestellt, weist der
Plastikstent schwarze und blaue, rontgendichte Markierungen an beiden Enden
und in der Mitte auf. Der Polyflex™ Oesophagus-Stent ist in unterschiedlichen
Langen (90/120/150 mm) und Durchmessern (16/18/21 mm) erhaltlich. Far
unsere Experimente wurde ein Plastikstent mit einer Lange von 90 mm und mit
einem Durchmesser von 16/20 mm verwendet. Am proximalen Ende des Stents
ist der Durchmesser etwas ausgeweiteter (20/23/25 mm) als am distalen, um das
Verrutschen des Stents zu unterbinden. Der Polyflex™-Stent wurde wahrend der
Entstehung dieser Dissertationsschrift aus dem Vertrieb genommen und wird

aktuell nicht mehr zum Verkauf angeboten.
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Abbildung 7: Polyflex-Stent (Boston Scientific, Natick, MA, USA), eigene Aufnahme

2.2.2 Schwammsystem (Polyurethanschwamm (PUS))

Als offenporiges Material wird fur die EUDT ein medizinischer
Polyurethanschwamm (PUS) mit einer Porengréfde von 400-600 um verwendet
(V.A.C.® GranuFoam™, Acelity and KCI Healthcare Professionals, San Antonio,
Tx, USA). Der PUS wird auf eine Dicke von 2 mm zurechtgeschnitten.

Der PUS wird nach Zuschnitt auf den mittleren Bereich des SEPS aufgelegt. Als
porentragende Drainage fur die Applikation des Unterdrucks wurde eine 60 cm
lange druckstabile Kinder-Magensonde (5 Ch) verwendet (Nutricia flocare®
pursoft tube, Nutricial Medical Devices BV, Schiphol Boulevard 261, 1181 BH
Schiphol Airport, The Netherlands). Diese Sonde wurde unter die

Schwammeschicht auf dem SEPS platziert und mit einer Naht fixiert.
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Abbildung 8: Polyurethanschwamm V.A.C.® GranuFoam™ (Acelity and KCI Healthcare Professionals, San
Antonio, Tx, USA), eigene Aufnahme

2.2.3 Mepitel®One Polyurtehan-Folie

Die Mepitel®One Folie (Mdlnlycke Health Care, Goteborg, Sweden) liegt von
aulen Uber der Schwamm- und Stentschicht an. Die zurechtschneidbare
Polyurethan-Folie mit einseitiger Silikon-Beschichtung besitzt eine Dicke von 1
mm und weist kegelférmige Poren auf. Eine Kombination mit Unterdruck-
Wundtherapie (NPWT) st laut Hersteller im Rahmen der offenen
Wundbehandlung maoglich.

Abbildung 9: Mepitel®One Folie (M&Inlycke Health Care, Géteborg, Sweden/ Ubersicht (links),
Nahaufnahme (rechts), eigene Aufnahme
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2.2.4 Drainage

Als Saugdrainagen kommen die dunnvolumigen 5 Ch Drainagen der Firma
Nutricia Flocare® PURSOFT Sonde (Nutricia flocare® pursoft tube, Nutricial
Medical Devices BV, Schiphol Boulevard 261, 1181 BH Schiphol Airport, The
Netherlands) zum Einsatz. Siehe Abbildung 10.

Abbildung 10: Drainageschlauch Nutricia flocare® pursoft tube (Nutricial Medical Devices BV, Schiphol
Boulevard 261, 1181 BH Schiphol Airport, The Netherlands), eigene Aufnahme

In der Abbildung 11 ist das finale Kombinationsprodukt mit fixiertem

Drainageschlauch dargestellt.

Abbildung 11: Osophagus CombiVac-Device mit angeschlossenem Drainageschlauch, eigene Aufnahme
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Abbildung 12: Annaht der Drainage am SEPS, eigene Aufnahme

2.2.5 Applikationssystem

Als Applikationssystem wird das Material fur die Platzierung des SEPS
verwendet, das von der Firma Boston entsprechend mitgeliefert wird. Es besteht
aus folgenden Komponenten: Stent-Loader, Applikationstubus, Stopper, Soft-

Positioner und Fuhrungsschlauch mit einem Dilatator.

Abbildung 13: Zubehér vom Applikationssystem, (1) Stent-Loader, (2) Applikationstubus, (3) Stopper, (4)
Soft-Positioner, (5) Flihrungsschlauch, eigene Aufnahme



23

2.2.5.1 Stent-Loader

Der Stent-Loader besitzt an einem Ende einen fixierten Netzkorb mit einer blauen
Markierung, worin das CombiVac-Device bis zur Kennzeichnung platziert wird.
Siehe Abbildung 14-16.

Abbildung 14: Stent-Loader, eigene Aufnahme

Abbildung 15: Kérbchen des Stent-Loaders,
eigene Aufnahme

Abbildung 16: Stent-Loader mit Stentsystem, eigene Aufnahme

2.2.5.2 Applikations-Tubus
Der Stent-Loader samt des CombiVac-Device wird in einen 70 cm langen, gering
flexiblen Applikations-Tubus eingeschoben. Wahrend des Einzugs des Stents in

das Applikationsrohr muss der Korb mit dem Stent in die Lange gezogen werden,
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um zugleich eine Verengung des Stents zu erzielen. Der Stent wird bis zu seiner
schwarzen Markierung in den Loader hineingeschoben. Beim Einflhrvorgang
sollte auf ein gleichmafRiges Kollabieren des Stents wahrend des Einzugs
geachtet werden, da sonst der Fuhrungsschlauch durch den eingeschobenen

Stent nicht durchgezogen werden kann.

Abbildung 17: Applikationsrohr, eigene Aufnahme

Abbildung 18: teilweise eingezogener Stent ins Applikationsrohr, eigene Aufnahme

2.2.5.3 Stopper

Nach dem der Stent erfolgreich in den Applikationsrohr eingefuhrt wurde, kann
der Stent-Loader vollstandig entfernt werden und das Stent-System mit einem
Stopper Abbildung 20, temporar fixiert werden, um ein Verrutschen des Stents

zu verhindern.
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Abbildung 19: fixierter Stentsystem mit dem Stopper,
eigene Aufnahme

Abbildung 20: Stopper, eigene Aufnahme

2.2.5.4 Soft-Positioner

Der Soft-Positioner Abbildung 21, wird bis zum eingelegten Stent im

Applikationssystem eingefiihrt. Er dient der Freigabe des Stents im Osophagus.

Abbildung 21: Soft-Positioner, eigene Aufnahme

2.2.5.5 Fuhrungsschlauch mit Dilatator
Um eine atraumatische Einfiihrung des Applikationssystems in den Osophagus
durchfihren zu kénnen, bendtigt man einen Flhrungsschlauch mit einem

Dilatator Abbildung 22. Das Ende des FuUhrungsschlauches wird in das
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Applikationssystem, dem eigelegten Stent sowie durch den Innenkanal des Soft-

Positioner geschoben, bis der Dilatator das Ende des Schlauches verschlielt.

Abbildung 22: Fiihrungsschlauch mit Dilatator, eigene Aufnahme

In der Abbildung 23 ist der fully-covered selbstexpandierender Plastikstent mit

aulerer Schwamm- und Foliendrainagen-Beschichtung zur Applikation bereit.

Abbildung 23: vorbereitetes Stentsystem zur Freigabe, eigene Aufnahme

2.2.6 Vakuumaquelle

Die verwendete Vakuumquelle ist eine elektrische Unterdruckpumpe mit
automatischer Nachregulation. Wir verwenden fir die Experimente die V.A.C.™-
Ulta® (Acelity and KCI Healthcare Professionals, San Antonio, Tx, USA), welche
im klinischen Einsatz verwendet werden. Der transnasal ausgeleitete
Drainageschlauch wird mittels Adapter (Acelity and KCI Healthcare

Professionals, San Antonio, Tx, USA) mit der Sonde des Kanisters verbunden.
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Uber die V.A.C.™-Ulta® wird ein kontinuierlicher Unterdruck von 125 mmHg

aufgebaut.

Abbildung 24: Vakuumpumpe V.A.C.™-Ulta® (Acelity and KCI Healthcare Professionals, San Antonio, Tx,
USA), eigene Aufnahme

2.2.7 Experimentelle Druckmessungen am avitalen Modell

Fur die Ex-vivo Druckmessungen wurden frische Schweinespeiserohren
verwendet, die an einer speziell angefertigten Aufhangung freischwebend
angebracht wurden. Die Speiserohre wurde distal blind verschlossen. Eine
Osophagus-Perforation von 10x5 mm wurde im distalen Stentareals des
hangenden Osophagus préapariert. Abbildung 25 zeigt die unterschiedliche
Platzierung der Drucksensoren. Diese wurden endoluminal an den Oberrand und
paradsophageal an Leckagestelle gelegt. Im Letzteren Bereich wurde die
Speiserdhre mit einer PVC-Folie umwickelt, um eine artifizielle, paraésophageale
Hohle zu kreieren.

Das CombiVac-Device wurde in den praparierten Osophagus eingefiihrt und
freigesetzt. Das obere Ende der Speiserdhre wurde verschlossen. Uber einen
Sensor in der artifiziellen, paradésophagealen Hohle wurden die resultierenden
Druckveranderungen nach Anlage eines Unterdrucks von 125 mmHg uber die

elektronische Pumpe gemessen.
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Abbildung 25: Schematische Darstellung des Messaufbaus: Platzierung von Sensor 1 endoluminal (griin)
und Sensor 2 (gelb) parabsophageal in einer artifiziellen Héhle

2.2.7.1 Materialliste fur die Druckmessung am avitalen Modell

Tabelle 5: Materialliste fiir die Druckmessung

Unterdruckquelle

Materialliste Bemerkung

Osophagus Schwein

Aufhangung

Aufhangefaden Mersilene™ 1 Polyester, Ethicon® LLC, Norderstedt, Germany
Drucksonden TE-Connectivity MS5837-02BA

Elektrische V.A.C.™-Ulta® (Acelity and KCI Healthcare Professionals, San Antonio,

Tx, USA

Platzierungs-Seeds

Aufnehmer und

Datenverarbeitungssystem

CombiVAC

wie oben beschrieben

2.2.7.2 Sensoren fur die Unterdruckmessung

Die Unterdruckmessungen am avitalen Modell wurden mit den Sensoren TE-

Connectivity MS5837-02BA durchgefiihrt. Diese Sensoren zeichnen sich durch

einen Druckbereich von absoluten 300 mbar bis 1200 mbar aus und sind



29

wasserdicht. Zwei dieser Sensoren wurden Uber einen TCA9548A [2C-
Multiplexer mit einem Arduino-Nano-Mikrocontroller verbunden. Die Daten
wurden Uber eine serielle Verbindung an einen PC mit Telemetry Viewer
(http://www farrellf.com/TelemetryViewer/) Ubertragen, um die eingehenden
Daten anzuzeigen und zu speichern. Der verwendete Quellcode ist auf github

verfugbar.

2.2.7.3 Ethik fur die Druckmessung am avitalen Modell

Da fur die Druckmessung im avitalen Modell Schlachtabfall verwendet wurde und
nicht an lebenden Tieren getestet wurde oder mit Medikamenten umgegangen
wurde, war keine Anmeldung dieser Untersuchung bei der Ethikkommission

notwendig.
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3 Ergebnisse

3.1 Retrospektive Datenanalyse

In der monozentrischen, retrospektiven Datenanalyse wurden uber den
Beobachtungszeitraum von Januar 2018 bis Juli 2021 insgesamt 29 Patienten
mit  Verdacht  bzw. nachgewiesener  ITAI nach  onkologischer
Osophagusresektion und Magenhochzug bzw. nach onkologischer Gastrektomie
eingeschlossen. In der Tabelle 6 sind die OP-Techniken und in Tabelle 7 die
zugrundeliegenden Malignom-Entitaten aufgefuhrt.

Es wurden 23 Patienten minimal-invasiv operiert, vier Patienten erhielten einen
2-Hohlen-Eingriff mit Laparotomie und Thorakotomie und zwei Patienten wurden

kombiniert laparoskopisch-thorakotomisch reseziert.

Es wurden die Krankenakten von drei Frauen und 26 Manner analysiert, das
entspricht einer Geschlechterverteilung von 1:8,67. Das Alter betrug im Mittel
65,45 Jahre, der jungste Patient war 41 Jahre und der alteste Patient 81 Jahre
zum Zeitpunkt des primaren operativen Eingriffs. Eine neoadjuvante Therapie

wurde bei 24 der analysierten Patienten durchgefuhrt.

Insgesamt verstarben drei der 29 untersuchten Patienten (10,3 %) wahrend des
komplikativen, postoperativen Verlaufs. Hiervon hatten zwei Patienten eine
nachgewiesene ITAl und ein Patient wies eine sogenannte kritische Anastomose

auf.

Tabelle 6: Operationstechniken (01/18 — 07/21)

OP-Technik Anzahl
Abdomino-rechtsthorakale partielle En-Bloc Osophagektomie, konventionell 3
Abdomino-rechtsthorakale partielle En-Bloc Osophagektomie, thorakoskopisch 20
Transhiatal erweiterte Gastrektomie, konventionell 1

Transhiatal erweiterte Gastrektomie, laparoskopisch

Kombiniert (laparoskopisch mit laparatomisch)




31

Tabelle 7: Malignom-Entitéaten der Patienten (01/18 — 07/21)

Malignom-Entitat Anzahl

Adeno-Karzinom des gastroésophagealen Ubergangs (intestinaler Typ) 12

Adeno-Karzinom des distalen Osophagus

Adeno-Karzinom, Siegelringzell-Karzinom

Adeno-Karzinom, Kardia-Karzinom

Distales Plattenepithel-Karzinom

= | = N| O

Sarkomatoides-Karzinom

3.1.1 Stationare und Intensivstationare Behandlungsdauer

Die gesamt-stationare Behandlungsdauer der analysierten Patienten mit ITAI
nach Osophagektomie bzw. Gastrektomie betrug im Mittel 47,48 Tage (Min. 21,
Max. 95 Tage). Postoperativ wurden alle Patienten zur Uberwachung auf die
Intensivstation aufgenommen. Abhangig des klinischen Verlaufs wurde der
Aufenthalt auf der Intensivstation verlangert. Die intensivstationare
Behandlungszeit der Patienten dauerte im Mittel 22,72 Tage (Min. 2, Max. 93
Tage).

3.1.2 Klinische Manifestation bei ITAI

Patienten, die postoperativ eine Anastomosen-Insuffizienz bzw. eine kritische
Anastomose entwickelten, fielen initial mit folgenden klinischen Symptomen auf:
Sekretionsauffalligkeiten in der Thoraxdrainage, steigende laborchemische
Entzindungswerte, respiratorische Partial- oder Globalinsuffizienz, steigende
Korpertemperatur, Pleuraempyem, Pleuraerguss und Pneumonie auf. In der
Tabelle 8 sind die klinischen Symptome bei Erstdiagnose der ITAl aufgelistet.

Diese Symptome traten im Mittel am zehnten postoperativen Tag (10,68, Min. O,
Max. 39 pop. Tag) auf. Entsprechend der seit 2019 etablierten SOP fur Patienten
mit V.a. ITAl erfolgte dann umgehend eine diagnostische Endoskopie und

anschlielend eine Schnittbildgebung mittels CT.
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Tabelle 8: Symptome bei Erstdiagnose bei ITAI

Symptome bei V.a. ITAI Anzahl der Patienten
Auffallige Sekretion in der Thoraxdrainage 1

Ansteigende Infektparameter 16

Respiratorische Insuffizienz 18

Fieber 4

Pleuraempyem 3

Pleuraerguss 4

Pneumonie 3

3.1.3 Anastomosen-Insuffizienz und kritische Anastomose

Bei 19 von 29 Patienten konnte eine eindeutige Insuffizienz nachgewiesen
werden. Bei den verbliebenen zehn Patienten wurde die Anastomose als kritisch
beschrieben. Von den zehn Patienten mit kritisch eingestufter Anastomose
haben sechs Patienten im weiteren Verlauf eine eindeutige Anastomosen-
Insuffizienz entwickelt. Bei vier Patienten mit kritischer Anastomose wurde keine
ITAl diagnostiziert, diese Patienten wurden primar ebenfalls mit einer

prophylaktischen Therapie mittels EUDT behandelt.

3.1.4 CAES-Klassifikation

Aus der Tabelle 9 ist die Verteilung der CAES-Patienten zu entnehmen.
Patienten mit kritischer Anastomose sind in die CAES-Klassifikation nicht

miteingeschlossen, da CAES-Klassifikation Insuffizienz voraussetzt.

Tabelle 9: Verteilung der Patienten nach CAES-Klassifikation

Typ nach CAES Anzahl Geschlecht Alter

I 0 -

I 16 1x weiblich, 15x mannlich zwischen 50 - 79
Illa 2 mannlich 58, 70

b 1 mannlich 66
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3.1.5 Labordiagnostik bei Patienten mit ITAI

Bei den analysierten Patienten mit nachgewiesener ITAl wurden die
Laborparameter Leukozyten/ pl und der Spiegel des C-reaktives Proteins in mg/d|
erhoben. Der CRP-Spiegel wurde insbesondere auf der Intensivstation nicht
standardisiert bestimmt. Die erhobenen Laborwerte im Mittel und die Anzahl der
entsprechenden Bestimmungen sind in der unten aufgefihrte Tabelle 10
dargestellt. Eine deutliche Abnahme der Entzindungs-spezifischen Parameter
kann im Vergleich Tag 1 (Tag der Diagnose) und Tag 7 aufgefunden werden.

Tabelle 10: Patientenbezogene mittlere Laborwerte (Leukozyten in ul, CRP in mg/dl) am Tag der
Erstdiagnose der ITAl, am 3. und am 7. Tag

Tag 1 n Patient Tag 3 n Patient Tag 7 n Patient
Leukozyten/ pl | 12165,52 29 11717,86 28 11928,17 29
CRP mg/dI 17,46 15 19,32 11 9,53 13

3.1.6 Endoskopische Unterdruck-Therapie

Die Erstdiagnose der Anastomosen-Insuffizienz trat im Mittel am zehnten
postoperativen Tag (10,68, Min. 0, Max. 39 pop. Tag) auf. Die klinischen Daten
betreffend Erstdiagnose der ITAlI und Therapie-Einleitung sind in Tabelle 11
zusammengefasst.

Die Diagnose konnte bei 26 Patienten durch die Endoskopie und bei 3 Patienten
durch computertomographische Diagnostik gestellt werden. Bei den
Endoskopien (Min. 0, Max. 10) zum Wechsel bzw. zur Lagekontrolle und ggf. -
Korrektur notwendig. Alle analysierten Patienten wurden mittels EUDT
behandelt. Die komplette endoskopische Therapiedauer betrug im Mittel 23,89
Tage (4-79).

Tabelle 11: Ubersicht der endoskopische Unterdruck-Therapie, Erstdiagnose Al, Therapiedauer

Endoskopie Mittelwert in Tag
Erstendoskopie nach x.-post-OP-Tag 7,01
Erstdiagnose der Al nach x.-post-OP-Tag 10,68

Dauer der endoskopische Unterdruck-Therapie 23,89
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3.1.7 Therapierfolg des Endoskopische Unterdruck-Therapie

Eine vollstandige Heilung der ITAl konnte bei 25 Patienten erreicht werden. Dies
entspricht einer Erfolgsrate von 86,21 %. Von den Patienten mit persistierender
Insuffizienz wurde einer mittels Auflosung der Anastomose und Blindverschluss

behandelt und zwei Patienten verstarben im postoperativen Intervall.

3.1.8 Komplikation der Endoskopische Unterdruck-Therapie

In der Tabelle 12 sind die peri-prozeduralen Komplikationen bei Patienten mit
nachgewiesener |TAl oder kritischer Anastomose aufgefihrt. Major-
Komplikationen wie Blutung, Aspiration, Perforation oder Abriss des offenporigen

Elements wurden nicht beschrieben.

Tabelle 12: Ubersicht der Komplikationen wéhrend der endoskopischen Unterdruck-Therapie

Art der Komplikation Haufigkeit (n) %
Dislokation OFD 2 6,9
Dislokation SEMS 1 3,4
Pumpe alarmiert 1 3,4
Keine Komplikation 25 86,2

3.1.9 ZACC-Klassifizierungssystem

Die postoperative endoskopische Beurteilung von gastrointestinalen
Anastomosen wurde nachtraglich anhand der ZACC-Klassifikation durchgefuhrt.
In der primaren Endoskopie bei V.a. ITAl wurde bei 18 Patienten eine eindeutige
Insuffizienz diagnostiziert (ZACC-Score Grad V). Hochsuspekt fur eine
vorliegende Insuffizienz wurden die endoskopischen Befunde von 5 Patienten
beurteilt (ZACC-Score Ill) und Auffalligkeiten an der Anastomose mit moglicher
Insuffizienz wurden bei weiteren funf Patienten beschrieben (ZACC-Score I-Il).
An der Klinik fur Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie der
Universitatsklinik  Tubingen wird keine standardisierte endoskopische
Untersuchung bei asymptomatischen Patienten mit intrathorakalen
Anastomosen durchgefuhrt, somit wurden keine Befunde entsprechend den
ZACC-Scores 0 oder X erhoben.
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Tabelle 13: ZACC-Score (Zurich Anastomic Condition Classification) der untersuchten Patienten

Grad 0 Grad | Grad Il Grad lll Grad IV Grad X
a: < 25 % des Umfangs - - 1 1 12 -
b: >25 % -50 % des Umfangs | - 1 2 1 4 -
c: > 50 % des Umfangs - - 1 4 2 -

3.1.10

Es wurden bei den analysierten 29 Patienten mit nachgewiesener oder

Folge-Operation bei Patienten mit ITAI

vermuteter ITAI bei 15 Patienten insgesamt 12 Folge-Operationen durchgefihrt.
Die Haufigkeit der Folge-Eingriffe entsprechend deren Haufigkeit sind in Tabelle
14 dargestellt. Die Tabelle 15 zeigt die Ubersicht der durchgefiihrten Folge-

Operationen mit der Anzahl der Eingriffe.

Tabelle 14: Anzahl der Patienten mit Anzahl der Folge-Operationen

Anzahl der Patienten Anzahl der Folge-Operation
6 1
6 2
2 3
1 6
14 0

Tabelle 15: Anzahl und Art der Folge-Operationen

Art der Folge-Operation Anzahl

Explorative Re-Laparotomie

Explorative Re-Laparoskopie

Diagnostische Laparoskopie

Re-Thorakotomie
Video-assistierte Thorakoskopie (VATS)

Chirurgische Tracheotomie

Ubernahung rechter Hauptbronchus wegen dsophago-bronchialer Fistel

N| = & O ©f| N[ O N

Portexplantation
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3.1.11 Mortalitat der Patienten mit ITAI

Von den 29 analysierten Patienten mit ITAl verstarben drei (10,3 %) im
postoperativen Intervall von 73 Tagen im Mittel (Min. 49, Max. 102 Tagen) noch
wahrend des stationaren Aufenthaltes nach der resezierenden Operation. Alle

Patienten waren mannlich, im Mittel 64,6 Jahre alt und wurden mehrfach Folge-

operiert.
Tabelle 16: Analyse der drei verstorbenen Patienten
Patient 1 Patient 2 Patient 3

Alter 59 65 70
Neoadjuvanz Ja Nein Ja
Pop. Tag der ED der ITAI | - (Kritische Al) 9 8
Anzahl Re-OP 3 6 2
ZACC bei ED - (da Kritische Al) Ve Ve
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3.2 Ablauf der endoskopisch kontrollierten Applikation des

CombiVac-Device im Plastikmodell

Zunachst erfolgt bei V.a. eine ITAI eine diagnostische Endoskopie. Nachdem
somit das Ausmald und die Lokalisation der Leckage ermittelt wurde, wird ein
adaquater SEPS mit zurechtgeschnittenem PVU-Schwamm und der unmittelbar
anliegenden Mepitel®One Folie vorbereitet. Unter adaquat versteht man, dass
die Lange des Schwammstiicks so gewahlt werden muss, dass es die
Leckagestelle komplett abdeckt und der Stent 1-2 cm auf jeder Seite hinausragt.
Der SEPS sollte auf Grund der Dislokationsgefahr durch das Material nicht zu
weit Uberlappen. Das CombiVac-Device wird in das Applikationssystem
eingelegt. Die Vorbereitung des Applikationssystem wird entsprechend der

Beschreibung im Material- und Methodenteil, Punkt 2.2.5 durchgefihrt.

Am Modell wird das Endoskop von oral Uber die Leckagestelle hinaus intubiert
und uber den Arbeitskanal des Endoskops ein Fuhrungsdraht eingefihrt, der mit
dem distalen Ende im Duodenum platziert wird. Nach Entfernung des Endoskops
wird das CombiVac-Device im Applikationssystem mit Hilfe des FUhrungsdrahtes
bis zur Wundhohle vorgeschoben. Das Positionieren des Applikationssystem
geschieht endoskopisch kontrolliert am besten mit einem Feinkaliber-Gerat,
dessen Auliendurchmesser ca. 7 mm betragt. Nach dem das CombiVac-Device
uber den Soft-Positioner aus dem Applikator an seine richtige Stelle freigegeben
wurde, sollte auf die Entfaltung der urspriinglichen Form des Stents gewartet
werden. Dies dauert ungefahr eine Minute. AnschlieBend wird die Lage des
CombiVac-Device endoskopisch uUberpruft und bei Bedarf optimiert. Nun kann

das leere Applikationssystem entfernt werden.

Am proximalen und distalen Ende des Stent-Schwammkonstrukts wurde der
Drainageschlauch fixiert, der transnasal ausgeleitet wird. Das transnasal
ausgeleitete Drainageende wird mit der Vakuumquelle konnektiert, um einen
kontinuierlichen  Abtransport von Wundsekreten und Beldgen im

Applikationsbereich zu gewahrleisten.



38

3.3 Ergebnisse uber die Abgabe und Platzierung des

CombiVac-Device am Modell

Es wurden insgesamt 5 Applikationsversuche des CombiVac-Device am Modell
durchgefiihrt. In der Tabelle 17 ist eine Ubersicht der einzelnen
Versuchsergebnisse hinsichtlich der Vorbereitung des CombiVac-Device im
Applikationssystem, die Positionierung des CombiVac-Device in den
Osophagus, die Freisetzung des CombiVac-Device aus dem Applikationsrohr ins
Lumen am Ort der Leckage, die Entfaltung des CombiVac-Device nach der

Abgabe und die transnasale Ausleitung der Drainage.

Diese Beobachtungsschritte (A-E) wurden in drei Stufen, (gut/ eingeschrankt/

schwierig) wahrend des Applikationsversuches, beurteilt.

Evaluation der Beobachtungsschritte A-E:

Schritt A:

Die Vorbereitung des CombiVac-Device ins Applikationsrohr, gelang in allen funf
Versuchen einfach. Unter Vorbereitung versteht man die Ummantelung des
SEPS, die Annaht des Drainageschlauches, sowie den Einzug dessen ins

Applikationsrohr.

Schritt B:

Zur Kontrolle der Eindringungstiefe des Applikationsrohrs in den Osophagus,
wurde dieser in 10 cm Schritten eingekerbt. Die Positionierung des
Applikationsrohrs an den Ort der Leckage war im ersten Versuch schwierig
durchzufihren. Im 2., 4. und 5. Versuch erfolgte die Positionierung des
Applikationsrohr einfach. Im 3. Versuch war die Positionierung
eingeschrankt/mittel, da wir die Skalierung des Applikationsrohrs nicht im Blick

halten konnten.
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Schritt C:

Die intraluminale Applizierbarkeit des CombiVac-Device aus dem
Applikationsrohr erfolgte in unterschiedlichen Schwierigkeitsniveaus. Der erste,
dritte und funfte Versuch war eingeschrankt freizusetzen. Dahingegen erfolgte
die vierte Freisetzung des CombiVac-Device einfach und der 2. Versuch war

schwierig durchzufthren.

Die Freisetzung des CombiVac-Device war aus allen flinf Bereichen der
schwierigste Schritt hinsichtlich der Handhabung. Da das Applikationsrohr in
einer gebogenen Position in der Speiserdhre liegt, ist die Abgabe des darin
liegenden CombiVac-Device erschwert. Durch den Abgabedruck sollte das
Applikationsrohr von der richtigen Abgabestelle nicht verrutschen, damit die
Freisetzung der CombiVac-Device auf der richtigen Hohe der Leckage erfolgen

kann, sowie die Stententfaltung.

Sowohl in Schritt B als auch in Schritt C, konnte gezeigt werden, je 6fters man
die Positionierung oder die Freisetzung wiederholte, umso einfacher konnten
diese Schritte im darauffolgenden Versuchen durchgefuhrt werden. Hinsichtlich
der Schwierigkeitsstufe konnte ebenfalls eine kontinuierliche Verbesserung

erzielt werden.

Schritt D:
Nach Abgabe des CombiVac-Device konnte sich der Stent in allen funf
Versuchseinheiten einfach entfalten. Die Entfaltung konnten wir jedes Mal

endoskopisch nachprufen.

Schritt E:

Die oronasale Umleitung gelang in allen funf Versuchen einfach.
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Prozedur der Applikation des CombiVac-Device Bewertung
Gut Eingeschrankt | Schwierig
A: CombiVac-Device Vorbereitung 1,2,3,4,5
B: Positionierung 2,4,5 3 1
C: Intraluminale Applizierbarkeit 4 1,3,5 2
D: Stententfaltung 1,2,3,4,5
E: Oronasale Umleitung 1,2,3,4,5

3.4 Druckmessungen am Schweinedsophagus

Es erfolgte eine dreimalig ex-vivo Messung am avitalen Schweine-Osophagus,

wie im Material- und Methodenteil unter 2.2.7 beschrieben, hierbei wurde in der

Messung 1 und 2 ausschlieRlich eine endoluminale Messung durchgefuhrt. In der

Messung 3 erfolgte zusatzlich zur endoluminalen Messung eine weitere

Druckaufnahme mit dem Sensor 2 in der artifiziellen, paradsophagealen Hohle.

Nach erfolgreicher Applikation des CombiVac-Device im Bereich der praparierten

Perforation und artifiziellen Hohle konnte mit einem angelegten Sog von 125

mmHg Uber die KCI Ultiva Pumpe die Dricke entsprechend Tabelle 18

gemessen werden.

Tabelle 18: Messdriicke der Sensoren 1 und 2

Sensor 1 Sensor 2
Messung 1 (mmHg) -118
Messung 2 (mmHgQ) -113
Messung 3 (mmHg) -107 -20

In Abbildung 26 und 27 sind die Druckverlaufe entsprechend der Unterdruck-Zeit

dargestellt. Es wurde stets ein Unterdruck von 125 mmHg uber die elektronische

Unterdruckpumpe eingestelit.
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Abbildung 26: Endoluminale Druckmessung 1
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Abbildung 27: Endoluminale Druckmessung 2

In der Messung 3 (Abb. 28) wurde neben der endoluminalen auch eine
intrakavitare Druckmessung durchgefihrt. Bei ebenfalls 125 mmHg angelegtem
Sog uber die elektronische Unterdruckpumpe konnte endoluminal ein Unterdruck

von -107 mmHg vom Sensor 1 und intrakavitar ein Unterdruck von -20 mmHg
gemessen werden.
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Abbildung 28: Endoluminale Druckmessung 3
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4 Diskussion

Dank innovativer Operationsmethoden und einer optimierten intra- und
postoperativen Intensivtherapie konnte die mit einer Osophagusresektion
einhergehende Mortalitat und Morbiditat von circa 50 % in den Jahren 2000 [11,
12, 14] unter 12 % [48-50] im Jahr 2020 gesenkt werden. Im Falle einer
postoperativen ITAI sind beide Parameter allerdings weiterhin deutlich erhoht.
Ein suffizientes endoskopisches Komplikationsmanagement kann durch
frlhzeitige endoluminale TherapiemalRnahmen die Mortalitdt und Morbiditat
senken. Ziel dieser Arbeit ist die Prasentation eines neuartigen, endoskopischen
Therapieproduktes fur die kritisch kranken Patienten mit ITAI nach
Osophagusresektionen. An der Klinik fur Allgemeine, Viszeral- und
Transplantationschirurgie wird die EUDT als Standard-Verfahren bei kritischer
Anastomose oder nachgewiesener ITAl angewendet.

In der vorliegenden Arbeit wird zunachst klinische Einsatz der EUDT untersucht
und bewertet. Anhand der retrospektiven Analyse von Patienten mit ITAl nach
Osophagus- oder Magenresektion, konnte gezeigt werden, dass diese EUDT
eine zielfuhrende und erfolgreiche Therapie darstellt.

In dem zweiten Anteil wird das neuartige Kombinationsprodukt CombiVac
vorgestellt, was bei diesem Patientengut zum Einsatz kommen konnte. Erste
Applikationsversuche am Modell und vergleichende Studien zu den etablierten
endoskopische Unterdrucktherapie-Materialien werden vorgestellt. Der Vorteil
des prasentierten CombiVac-Device ist eine gleichzeitige EUDT mit
Stentversorgung, so dass eine Nahrungsaufnahme trotz ITAI fir die Patienten
auf natlrlichen Weg mdglich ware. Es wird fir das CombiVac-Device ein fully-
covered SEPS mit dinner Polyurethan-Schwamm-Ummantelung verwendet. Bei
dem CombiVac-Device wird der Schwamm von einer dinnen Polyurethan-Folie
zum Lumen Uberdeckt. Diese Schicht verhindert ein Einwachsen des
Granulationsgewebes in den Schwamm. Ein ahnliches Produkt, der VAC STENT
Gl ™ ist bereits zugelassen. Beim VAC STENT GI ™ handelt es sich um einen

Metall-Stent mit Schwamm-Ummantelung und ohne aufiere Barriere-Schicht.
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Eine relevante TherapiemalRnahme bei ITAI ist die EUDT, durch die Sekrete
abtransportiert werden und neues Granulationsgewebe induziert wird. Das
primare, therapeutische Ziel in der Behandlung von Patienten mit ITAI ist die
Sepsis-Kontrolle durch Beseitigung der infektidsen Ursache, bzw. Drainage des
septischen Verhaltes.

Eine operative Revision der Anastomose ist in vielen Fallen anatomisch nicht
moglich und geht mit einem erheblichen Mortalitats- und Morbiditatsrisiko einher
[31, 51]. Es wurden in der retrospektiven Analyse die Daten von 29 Patienten mit
manifester ITAI oder kritischer Anastomose untersucht.

Die Korrelation von erhdhten Entziindungswerten und dem Vorhandensein einer
ITAl konnte von Tsujimoto et. al und Hoeboer et. al [52, 53] gezeigt werden.

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden als Parameter fur eine
Komplikation der ITAI die Leukozytenzahl und die Héhe des C-reaktives Protein
(CRP) bewertet und am 3. Tag sowie am 7. Tag nach Einleitung einer EUDT
analysiert.

Es konnte beobachtet werden, dass die Leukozytenzahl bei Detektion der ITAI
erhdéht waren und im Verlauf im Mittel zwischen 11.000 und 12.000 Leukozyten/
Ml blieben [54-56]. Das CRP wurde an allen Tagen 1,3 und 7 bestimmt.

Am Tag der Diagnose der ITAl und dem dritten Tag konnte ein deutlicher Anstieg
des CRP-Parameters verzeichnet werden. Am 7. Tag der Al kam es
therapiebedingt zu einem Abfall des CRP-Wertes von mehr als 50 %.

Die postoperativen CRP-Werte waren nicht unterschiedlich bei laparoskopischer
und offener Operation bzw. bei transhiatalem und transthorakalem Eingriff [57,
58]. Es zeigt sich auch in der vorliegenden retrospektiven Analyse, dass die
postoperativen Kontrollen der Entzindungsparametern eine prognostische
Aussagekraft bezuglich des Auftretens von postoperativen Komplikationen
haben und ebenso =zur Uberwachung des Therapieansprechens bei

Komplikationen angewendet werden konnen.

Vielfach gilt die neoadjuvante Therapie als Risikofaktor fiir die postoperative
Entstehung einer ITAI [52, 59-61]. Patienten mit einem Adenokarzinom im T1

oder T2 Stadium, wird die Neoadjuvanz in der S3-Leitlinie, da die
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Lymphknotenmetastasierung und okkulte Fernmetastasen gering sind als ,Kann*
empfohlen [62]. Flr resektable Adenokarzinome der T3/T4 Stadium empfiehlt die
S3-Leitlinie die Durchfihrung einer neoadjuvante Chemotherapie oder Radio-
Chemotherapie [62].

In der vorliegenden Arbeit wurden funf von 29 Patienten nicht mit Neoadjuvanz
therapiert. Die entsprechenden Patienten hatten N=2 ein pT1 Stadium (1
Plattenepithelkarzinom und 1 Adenokarzinom) und N=3 ein pT2 Stadium. Die
Heilung der ITAl konnten 2 dieser 5 Patienten nicht erreicht werden. Ein Patient
verstarb an respiratorischer Insuffizienz wobei die Anastomose als kritisch ohne
eindeutige Insuffizienz weder endoskopisch noch radiologisch befundet wurde.
Der zweite Patient musste bei ausgedehnter Insuffizienz und Ischamie des
Schlauchmagens re-operiert werden. Es erfolgte eine Resektion des
Schlauchmagens samt Osophago-Gastrostomie mit Blindverschluss des
Magens.

Bei Plattenepithelkarzinome (T2/T3/T4-Stadien) wird eine kombinierte Radio-

Chemotherapie zur Neoadjuvanz verwendet [62].

Die endoskopische Al-Beurteilung sollte durch einen erfahrenen Endoskopiker
durchgefuhrt werden. Durch die Befunderhebung koénnen Durchblutungs-
storungen im Bereich der Anastomose detektiert und direkte und indirekte
Zeichen einer ITAl bewertet werden. Die Indikation flr eine zielgerichtete
Therapie kann somit umgehend durch den Endoskopiker in Rucksprache mit den
Chirurgen entschieden werden. Eine standardisierte Befunderhebung der
Anastomose kann durch den ZACC-Score erfolgen [47].

Eine rein diagnostische, postoperative endoskopische Kontrolle der Osophago-
Gastrostomie wird in der Literatur unterschiedlich bewertet. Grimminger et. al.
beschreiben in der 2018 erschienene Ubersichtsarbeit eine diagnostische
Osophagoskopie nach einer Woche als sicher, hochprazise und informativ bzgl.
dem Zustand der Anastomose [63]. Die prospektive Analyse von Schaible et al.
schloss 156 Patienten mit Routine Endoskopien nach Osophagusresektionen
ein, davon 95 routinemalfig (Tag 5-7) und 61 mit dem klinischen Verdacht auf

eine ITAI. Da nur bei einem der 95 Routine-Patienten eine klinisch nicht-
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manifeste ITAI detektiert wurde, schlussfolgern die Autoren, dass eine Routine-
Endoskopie postoperativ bei einem unauffalligen klinischen Verlauf nicht indiziert
ist [64].

In der vorliegenden Dissertation wurden die primaren, postoperativen,
endoskopischen Befunde nachtraglich anhand einer Bild- und Textanalyse
entsprechend der ZACC-Klassifikation beurteilt. Hierbei wurden nur Patienten mit
dem klinischen V.a. eine Anastomosen-Komplikation bewertet, da an der Klinik
fur Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Universitatsklinik
Tdbingen keine routinemaligen, postoperativen Kontroll-Endoskopien
durchgefuhrt werden. Es konnte bei 18 Patienten eine eindeutige Insuffizienz
(ZACC Grad IV) gefunden werden. Die in dieser Arbeit verwendete ZACC-Score
erfolgte retrospektiv, wobei eine direkte Befunderhebung im Rahmen der Index-
Endoskopie den Verlauf und den Therapieerfolg standardisiert, beschreiben

lasst.

Anastomosen-Leckagen nach einer Osophagektomie sind schwerwiegende,
postoperative Komplikation, die mit einer erhdhten Mortalitat einhergehen [65].
Im eigenen Patientenkollektiv zeigte sich, dass in dem Beobachtungszeitraum
von 01/18 bis 07/21, drei von den 29 Patienten (10,3 %) an den Folgen der
Komplikation verstorben sind.

Bei endoskopisch verdachtiger oder eindeutiger Al kann wahrend der Index-
Endoskopie umgehend eine EUDT begonnen werden. Bei insgesamt vier der
eingeschlossenen Patienten entwickelte sich nach der Osophagektomie oder
Gastrektomie trotz auffalliger Klinik und Laborchemie keine Al. Aufgrund der
Klinik mit Zeichen eine Al wurde trotz der als intakt beschriebenen Anastomose
eine EUDT begonnen. Dieses Vorgehen kann als praventive endoluminale
Unterdrucktherapie (pEUDT) bezeichnet werden. Es gibt Publikationen in denen
die pEUDT unmittelbar postoperativ begonnen wird und angeblich bei
Risikopatienten von Vorteil ist [47, 66, 67]. Prinzipiell gilt die Endoskopie nach
einer Osophagektomie als sicher und risikoarm und mit Vorteilen in der

Identifizierung von ITAl im Gegensatz zu einer CT-Untersuchung [65].
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An der Klinik fur Allgemeine-, Viszeral- und Transplantationschirurgie hat sich
folgendes Vorgehen etabliert: Bei klinisch auffalligen Patienten wird zunachst
eine diagnostische Endoskopie durchgefuhrt und bei Bedarf die CT-
Untersuchung angeschlossen. Bei Normalbefund in der Endoskopie kdnnen
Mikroleckagen durch Luftfiguren/ Luftverhalte peri-anastomotisch in der CT
dargestellt werden. Ferner kann durch eine post-endoskopische Bildgebung die
Lage eines platzierten Schwamm-Materials kontrolliert ~ werden.
Arrosionsblutungen bei intrakavitarer EUDT sind als Major-Komplikation dieses
Therapieverfahrens beschrieben [68]. Durch die Kombination (Endoskopie und
CT) der beiden Untersuchungsmethoden wird die Sensitivitat der Diagnostik
erhoht.

Das als Ergebnis dieser Arbeit entwickelte CombiVac-Device kdnnte als
Therapiebestandteil bei Patienten mit ITAIl eingesetzt werden. Eine Versorgung
mittels EUDT zur Wundkonditionierung erscheint weiterhin sinnvoll. Bei
gebesserter klinischer Situation kann der Patient durch die Moglichkeiten des
CombiVac-Device beginnend kostaufgebaut werden, wahrend zeitgleich eine
therapeutische Drainage des verbliebenen Residualdefektes erfolgt.

Das hier beschriebene CombiVac-Device ist eine originare Innovation fur das
endoskopische Komplikationsmanagement.

Anastomosen-Insuffizienzen nach resezierenden Eingriffen der Speiserdhre
wurden bis in die 90er Jahre des letzten Jahrhunderts fast ausschlieflich
chirurgisch therapiert.

Durch innovative Techniken im Bereich der flexiblen Endoskopie wurden neue
Maoglichkeiten der Therapie von gastrointestinalen Leckagen entwickelt. Infante
et. al [69] beschrieb die Anwendung von Sogdrainagen nach
Osophagusperforation. Zuvor gab es bereits Fallberichte Uber erfolgreiche

interne Drainagen von Abszessen ohne aktiven Sog [70-72].

Die Vakuumtherapie durch Versiegelungstechnik ist fir die au’eren Anwendung
bei groRen, tiefen und/oder stark sezernierenden Wunden seit ca. 1980 etabliert
[73, 74].
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Seit 2001 existieren dokumentierte ~ endoskopisch intraluminale
Erstanwendungen im UGIT [40]. Die beiden Mdunchner Chirurgen R.
Weidenhagen und G. Grutzner entwickelten um die Jahrtausendwende einen
offenporigen Schwamm mit einliegender Drainage, uUber die ein Unterdruck
erzeugt wurde. Dieser Schwamm wurde endoskopisch kontrolliert zunachst im
unteren Gastrointestinaltrakt angewandt und mittels einer externen
Unterdruckquelle konnte ein Unterdruck etabliert werden. Nach erfolgreichen
experimentellen Vorversuchen wurde die endoskopische Unterdrucktherapie ab
2000/2001 bei Patienten mit Insuffizienzen nach Rektumresektionen
angewendet. Die ersten Veroffentlichungen der Therapie durch Dissertationen,
Kongressbeitrage und Artikel ab 2006 stieRen auf gro3es Interesse beim
Fachpublikum. Weidenhagen und Grutzner veraulierten das Patent, so dass seit
2006 durch die Firma B. Braun Melsungen AG ein fertiges prapariertes,
zertifiziertes Schwamm-Drainagen-System kommerziell erhaltlich ist. Dieses
Produkt wurde zunachst ausschlieBlich flr die rektale Anwendung zugelassen
(Endo-Sponge®, B. Braun Melsungen AG, Tuttlingen/ Germany).

Die ersten Fallserien Uber erfolgreiche intrathorakale EUDT wurden durch
Wedemeyer et. al und Loske et al. 2008 publiziert [3, 75]. Somit konnten
Patienten mit dem lebensbedrohlichen Krankheitsbild, der Anastomosen-
Insuffizienz nach Osophagusresektion eine neue, effektive Therapiealternative
angeboten werden.

In der intestinalen Unterdrucktherapie des Gastrointestinaltrakt unterscheidet
man die intrakavitare und die endoluminale Platzierung des offenporigen
Drainage-Materials. Beide Strategien werden als wirksam beschrieben [28, 43,
68, 76, 77]. So beschreibt Kuehn et. al. in seiner Veroffentlichung von mehr als
200 Patienten Uber Leckagen im OGIT, die mit EUDT behandelt wurden. Diese
wiesen eine Erfolgsquote von 70-100 % auf. Die Daten deuten darauf hin, dass
die EUDT sicher durchfuhrbar und effektiv ist. Ferner konnte in der Nachkontrolle
der Patienten gute kurz- und langfristige klinische Ergebnisse nach Behandlung
der ITAI dargestellt werden [76]. Das Review von Rausa et. al. analysiert die
Ergebnisse von vier unterschiedlichen Arbeitsgruppen (Brangewitz et al.,

Schniewind et al., Mennigen et al. und Hwang et al.) mitinsgesamt 163 Patienten
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mit ITAI. In den zugrunde liegenden Arbeiten wurden die beiden endoskopischen
Therapien EUDT und Stent-Therapie verglichen. Es fand sich eine signifikant
hohere Erfolgsrate bei der Heilung von Osophagusleckagen sowie eine
niedrigere Rate an schwerwiegenden Komplikationen und eine geringere
Sterblichkeit bei den Patienten, die mit EUDT therapiert worden sind [28]. Loske
et al. fasste in einem Artikel von 2018 multiple Studien zur EUDT bei Leckagen
im oberen GIT bei mehr als 420 Patienten zusammen [77]. In der prospektiven,
monozentrischen Studie mit 52 Patienten von Laukoetter et al. konnte Uber
Erfolgsraten zwischen 84 und 100 % bei Patienten mit Leckagen im OGIT,
berichtet werden [68].

Der klinische Erfolg der EUDT mit unterschiedlichen offen-porigen Materialien ist
ebenfalls in retrospektiven, zumeist monozentrischen Fallserien belegt [78, 79].

Die EUDT-Schwammtherapie wird seit 2015 in Tubingen bei dsophagealen
Leckagen unterschiedlicher Genese angewendet [80].

Die Stent-basierte Therapie, EUDT und die primar oder sekundar chirurgische
Therapie haben jeweils unterschiedliche Charakteristika in der Therapie von ITAI
an. Die Stent-basierte Therapie und die EUDT kénnen im Zusammenhang mit
den Index-Endoskopie unmittelbar als therapeutische Interventionen begonnen

werden.

Die konservative Therapie beinhaltet: die antibiotische, ggf. antimykotische
Behandlung, die parenterale Ernahrung [28], sowie die reine Drainagetherapie,
nasogastralen Dekompensationssonden, peri-anastomotische Drainagen und
die CT-gesteuerter Drainage mediastinaler Abszess Verhalte [27]. Chirurgische
Konzepte zur Behandlung einer ITAlI umfassen ein Debridément mit Lavage,
eventuell operative Revision oder Neuanlage der Anastomose und alle
Interventionen bis hin zur Diskontinuitatsresektion gefolgt von einer gezielten
Drainage [14, 26, 81].

Vergleicht man die Therapiestrategien zeigt sich, dass das Mortalitatsrisiko in der
chirurgisch-intervenierten Gruppe gunstiger als in der konservativ-behandelten
Gruppe ist [28, 82]. Dies erklart sich in der effektiven lokalen Behandlung der

Sepsisherden.
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Die endoskopischen Therapieverfahren konnten eine Reduktion der Morbiditat
und Mortalitat bei Patienten mit ITAI bewirken [28]. Dies unterstreicht die
Bedeutung einer 24-Stunden Notfall-Endoskopie an Zentren, an denen
entsprechende Resektionen durchgeflhrt werden. Die Leckage-Verschlussrate
fur die endoskopischen Optionen betragt bei EUDT von 84 %-100 % [43, 44, 83-
89] und bei der Stent-basierten Therapie von 70 %-88 % [19, 86, 90]. Die
chirurgische Primar- oder Sekundartherapie der ITAl weist eine 70-75 %

Erfolgsrate und eine Mortalitatsrate von 12-15 % auf [81].

Vergleicht man die EUDT mit der Stent-basierten Therapie zeigt die wesentliche
jungere EUDT sehr gute Ergebnisse [28], ist aber vorwiegend im europaischen
Raum bekannt. Erst in den letzten Jahren werden Anwendungen aus dem
asiatischen und anglo-amerikanischen Raum publiziert [91-93].

Die Verschlussrate 6sophagealer Leckagen ist bei der EUDT hoher als bei der
SEMS. In der Literatur ist die Erfolgsquote bei EUDT von 84 %-100 % [43, 44,
83-89] und bei SEMS von 70 %-88 % [19, 86, 90] angegeben. Patienten, die mit
EUDT in Behandlung waren, zeigten eine wesentlich kurzere Behandlungsdauer,
durchschnittich um 9 Tage weniger im Vergleich zum SEMS, dennoch
unterschied sich die Dauer des Krankenhausaufenthaltes nicht, bzw. war in der
SEMS-Gruppe kurzer. Zudem hat die EUDT eine geringere Major-Komplikation
(interventionspflichtige Komplikation die einer Vollnarkose bedurfen) und eine
niedrigere Sterblichkeitsrate im Krankenhaus [28]. Die EUDT st in der
endoluminalen Position leicht auszufuhren [28]. Beschriebene
Majorkomplikationen, wie fulminante Blutungen, sind ausschliel3lich bei
intrakavitarer Schwammplatzierung beschrieben [68]. Das erfolgreiche
VerschlieRen der ITAI mittels EUDT konnte in den grof3en Fallserien von Loske
et al. und von Ahrens et al. bestatigt werden [94, 95]. Daruber hinaus fuhrt die
EUDT zu einer beschleunigten Wundheilung bei kontinuierlichem Abtransport
der Wundsekrete und Verbesserung der Perfusion sowie Stimulierung des
Granulationsgewebes [42]. Ein weiterer Vorteil der EUDT gegentber dem Stent
liegt in der besseren Kontrolle des Wundheilungsprozesses wegen des

regelmalBigen  Wund-Debridéments. Durch die EUDT konnte die
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Komplikationsrate und die Zahl der notwendigen Re-Interventionen signifikant

gesenkt werden [96].

Im Vergleich der beiden endoskopischen Therapieoptionen ist eine genaue
Bestimmung des Zeitpunktes des Therapieendes unter der Stent-basierten
Therapie nicht méglich [3]. Am haufigsten werden Stents verwendet, die eine
Silikon-Ummantelung = Cover aufweisen, damit ein Einwachsen des
O0sophagealen Gewebes verhindert und die Entfernung erleichtert werden kann.
Bei liegendem Stent ist die Beurteilung der Vitalitat der Gewebeschichten hinter
dem Stent eingeschrankt [19]. Ein Vorteil der Stent-basierten Therapie ist eine
frdhe Oralisierung, einhergehend mit einem kirzeren Krankenhausaufenthalt
und einer besseren Lebensqualitat [97]. FUr die Stent-basierte Therapie wird
grundsatzlich empfohlen, bei einem vorhandenen Abszess peri-anastomotisch
oder im Bereich der Leckage eine perkutane Drainage zu etablieren, um

Mediastinitiden, Pleurainfektionen und Septikamien zu vermeiden [98].

Zusammenfassend bieten beide endoskopische Therapieoptionen bei ITAI gute
Erfolgsaussichten und unterschiedliche Vor- und Nachteile. Aufgrund des
weltweiten Bekanntheitsgrades und der langeren Erfahrungen ist die Therapie

mittels SEMS trotzdem nach wie vor das Standardverfahren [99].

Schniewind et. al. berichteten in 2013 aus einem Patientenkollektiv von 62
Patienten, dass die Sterblichkeitsrate bei Stent-Therapie bei 42 % lag gegenlber
einer Sterblichkeitsrate von 12 % nach EUDT [86]. Brangewitz et. al.
untersuchten 71 Patienten mit Leckagen im OGIT Uber einen Zeitraum von 11
Jahren. Das Sterblichkeitsrate bei Patienten, die einen Stent erhalten hatten lag
bei 25,2 %, und mit EUDT bei 15,6 % [84]. Eine Koreanische Gruppe beschreibt
in einer Untersuchung mit 18 Patienten mit ITAI nach Osophagusresektion oder
Gastrektomien an eine Komplikationsrate in der Stent-Gruppe von 54,4 % im
Gegensatz zu der Gruppe mit EUDT keine Komplikationen angegeben wurde
[100]. In dieser Untersuchung betrug die Mortalitdt der Stent-therapierten
Patienten 18 % und in der EUDT-Gruppe 0 % [100].
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In der Publikation von Tavares et al. aus dem Jahr 2021 konnte gezeigt werden,
dass das Mortalitatsrisiko bei der EUDT um 10 % geringer ist als bei der Stent-
Therapie (RD: -0,10; 95 % CI: -0,18 bis -0,02) war [92]. Die EUDT konnte im
Vergleich zum Stent eine hohere Verschlussrate der Fistelo6ffnung und eine

niedrigere Sterblichkeitsrate aufweisen [92].

Die experimentellen Ergebnisse des CombiVac-Device bei Patienten mit ITAl war
die Grundlage dieser Studie. Eine primare Versorgung mittels EUDT zur
Wundkonditionierung erscheint weiterhin sinnvoll. Bei gebesserter klinischer
Situation kann der Patient durch die Implantation des CombiVac-Device
beginnend kostaufgebaut werden, wahrend zeitgleich eine therapeutische
Drainage des verbliebenen Residualdefektes erfolgt. Das hier beschriebene
CombiVac-Device ist eine originare Innovation fir das endoskopische
Komplikationsmanagement.

Seit 2019 gibt es den VAC STENT Gl ™, der als Kombinationsprodukt in der
Therapie von 06sophagealen Leckagen angewendet werden kann, der
kommerziell erhaltlich ist. Der VAC STENT Gl ™ System &ahnelt dem hier
erarbeiteten CombiVac-Device. Das in dieser Dissertation erarbeitete CombiVac-
Device wurde 2018 konzipiert. Die Erfindungsfreigabe ist am 11.09.2019 erfolgt.
Der VAC STENT GI ™ wurde von Prof. Dr. med. M. Heiss und Dr. J. Lange, tatig
an der Kiinik fur Viszeral-, Tumor-, Gefal- und Transplantationschirurgie des
Klinikkums Koln Merheim, entwickelt. Die MICRO-TECH Europe GmbH
(Mindelheimer Weg 48, 40472 Dusseldorf) vertreibt den VAC STENT GI ™
System. Der VAC STENT GI ™ ist ein zugelassenes Medizinprodukt der Firma
Moller Medical GmbH (Wasserkuppenstralle 29-31, 36043 Fulda).

Die Vertraglichkeit, Therapie-Erfolge und sichere Anwendbarkeit des VAC
STENT GI ™ wird aktuell in Studien und Fall-Beschreibungen untersucht [101,
102]. Vom Konstrukt her dhneln sich der VAC STENT GI ™ System und das
CombiVac-Device. Neu ist die offenporige Folie auf der Schwammschicht und
das verwendete Trager-Material eines SEPS. Die auliere Folienummantelung
des CombiVac-Device verhindert das Einwachsen des Granulationsgewebes in

den PU-Schwamm, so dass langere Liegezeiten mdglich sind.
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Der VAC STENT GI ™ System besteht aus den folgenden drei Komponenten:
ein vollgecoverter SEMS, eine PU-Schwammschicht und eine 12 F Drainage, die
transnasal ausgeleitet wird, siehe Abb. 29. Eine Ubersichtstabelle ber die
beiden innovativen Verfahren CombiVac-Device und VAC STENT Gl ™ System
hinsichtlich der Eigenschaften und technische Daten sind in der Anlage 10.2

unter Tabelle 20 zu finden.

Abbildung 29: links: Osophagus CombiVac-Device mit angeschlossenem Drainageschlauch,
rechts: VAC STENT GI TM System der Firma MICRO-TECH Europe GmbH, eigene Aufnahme

Die  Tabelle 19 dient zur Ubersicht der unterschiedlichen
Wundheilungsalternativen bei ITAI. Es sind die jeweiligen Vorteile und Nachteile

aufgelistet.
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- Mégliche Druckulzera [103]
- Fehlende Beurteilung der
Insuffizienz bei eingesetztem
Stent [19]

- Zusatzliche notwendige
suffiziente Drainage [98]

- langwieriges
Behandlungskonzept [103]

- Mangelhafte Abdichtung

der Peforationsstelle [90]

Stent-Therapie EUDT CombiVac-Device
- bei Indexendoskopie | - Anwendung direkt bei | - Schnelle Oralisierung
Vorteile | implantierbar Indexendoskopie - Keine weitere Drainage
- Technisch einfach - Endoluminal: Technisch | notwendig
- Schnelle  Oralisierung | einfach [28] - Unmittelbare Abdichtung
moglich [97] - Aktiver Abtransport von | der Perforation
- Unmittelbare Abdichtung | Sekreten bzw. Belagen [42] | - Aktiver Abtransport von
der Perforation [103] - Aktive Stimulation der | Sekreten bzw. Belagen
- Erfolg (ca. 85 %) 70-80 % | Granulation [42] - Aktive Wundreinigung
[19] - Aktive Wundreinigung [42] | - Aktive Stimulation der
- Verringerung des | Granulation
Wundédems [42] - Gute Wundbeurteilung bei
- Engmaschige Beurteilung | wochentlichem
der Wunde bei kurzem | Wechselintervall
Wechselintervall (3-5 Tage)
[28, 104]
- Keine weitere Drainage
notwendig [41]
- Erfolg ca. 90 % [44, 104]
- Maogliche Stentmigration | - Keine Oralisierung moglich | - Anwendung nicht im
[25] - Haufiger Wechsel [41] Rahmen der Index-
Nachteile - Bei intrakavitarer Position | endoskopie empfohlen

Arrosionsgefahr
umgebender Strukturen
(selten) [68, 103, 105]

- Nasale Sekretableitung

[41]

- Mégliche Stentmigration
- eingeschrankte
Oralisierung

- Nasale Sekretableitung

Die Idee der CombiVac-Therapie ergab sich im Rahmen des Abwagens der Vor-

und Nachteile der etablierten endoskopischen Therapieoptionen flr ITAI. Die

CombiVAC-Therapie ist nur fur Patienten mit manifesten ITAI vorgesehen.

Durch die CombiVAC-Therapie ist eine Oralisierung des Patienten wahrend der

Therapiezeit gewahrleistet.

Somit

entfallt die Anlage von zusatzlichen
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Ernahrungsonden, wie zum Beispiel einer Perkutanen endoskopischen
Jejunostomie (PEJ).

Die CombiVac-Therapie kann aufgrund der duf3eren Folienbeschichtung bis zu 7
Tagen belassen werden, also doppelt so lange, wie bei der Schwamm-basierten
EUDT. Die erforderlichen haufigeren Wechsel, ist eine engmaschige,

endoluminale Befundkontrolle ebenso mdglich.

Das endoskopische Komplikationsmanagement, durch Stent-Applikation oder
EUDT, bei Patienten mit Leckagen im OGIT hat sich in den vergangenen Jahren
als Therapiestrategie mit niedriger Morbiditat und Mortalitdt etabliert [28].
Operative MalRnahmen sind mit einer hohen Morbiditatsrate angezeigt [31, 51].
Durch endoskopische Interventionen konnte der Gesamtkrankenhausaufenthalt,
die intensivstationare Verweildauer und die Haufigkeit von Folgekomplikationen
bei Patienten mit intrathorakalen, 6sophagealen Leckagen gesenkt werden [97].
Das CombiVac-Device  kombiniert ~von  bewahrte  endoskopische

Therapieverfahren, die sich erganzen.

Die Applikation des CombiVac-Device am Modell konnte erfolgreich getestet
werden. Schwierigkeiten ergaben sich bei der CombiVac-Freisetzung, aufgrund
der Rigiditat des Einfuhrbestecks. Zudem muss beim Ausfahren des CombiVac-
Device aus dem Applikationsrohr eine erhohte Kraft ausgelibt werden. In
mehreren Versuchen, konnte gezeigt werden, dass durch Wiederholungen der
Umgang trainiert werden kann.

Die Skalierungen in 10 cm Schritten auf dem Applikationsrohr, fuhrten zur

sicheren Nachverfolgung der befindlichen Eindringungstiefe im Osophagus.

Die weiteren Schritte wie die Vorbereitung der CombiVac-Device in den
Applikationsrohr, die intralumninale Entfaltung des CombiVac-Device an der
Leckagestelle und die oronasale Umleitung der Saugdrainage konnten von

Anfang an in allen Versuchen einfach durchgefihrt werden.
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Nach erfolgreichem Einfuhren des CombiVac-Device in die Schweine-
Speiserdhre, muss darauf geachtet werden, dass der proximale und distale
Bereich des Osophagus gut abgedichtet ist, damit ein Unterdruck aufgebaut
werden kann. Die distale Speiserohre wurde abgenaht. Die Mess-Sensoren
wurden von oral platziert, wobei nach adaquater Positionierung der Sonden eine
Abdichtung mit Silikonknetmasse erfolgte.

Bei der intrakavitaren Messung (3) wurde die Speiserohre auf Hohe der
Perforation mit einer Folie abgewickelt, in den paradsophagealen Raum wurde

der Mess-Sensor 2 platziert.

Vergleichende experimentelle Daten zur Druckverteilung von endoluminal
platzierten OPSDs fehlen in der aktuellen Literatur. Unsere Experimente zahlen
zu den ersten Messungen anhand eines ex-vivo-Modells zur Messung der
Unterdruckverteilung an devaskularisierten Speiserdhren von Schweinen aus
dem Schlachthof und einer kinstlichen paradsophagealen Hohle. Die
Ergebnisse fur die Druckentwicklung in endoluminaler Position zeigt eine
adaquate Unterdruckverteilung entsprechend der eingestellten Unterdruckhohe.
Intrakavitar konnte nur ein Bruchteil (1/5) des endoluminal applizierten
Unterdruckes gemessen werden. Man kann nur mutmafien, dass trotz des
geringen Unterdrucks und die Kontinuitat des Unterdrucks sich eine adaquate
Drainage erzielen lasst. Entsprechende Daten fehlen fur den Vergleich mit dem
etablierten VAC-Stent.

Unsere experimentellen Einstellungen simulieren nur die klinische Situation bei
Patienten mit Osophagusleckagen und etablieter EUDT. Fragen zur
Schluckfunktion bei Patienten mit platzierter Devices zur EUDT mussen
untersucht werden.

Sollten in-vivo Versuche durchgefuhrt werden, sollten kleineren Mess-Sonden
verwendet werden. Durch den aktuellen Trend zur Minimalisierung, sollte dies in

wenigen Jahren realisierbar sein.
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Erfindungsmeldung

Die |dee des CombiVac-Device wurde als Erfindungsmeldung im Juni 2019 in
der Rechtsabteilung des Universitatsklinikums eingereicht. Es erfolgte die
Freigabe im September 2019 an Frau PD Dr. Dérte Wichmann und an mich als

freier Erfinder (siehe Anlage, S. 74).
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4.1 Beantwortung der Fragestellung und der Zielsetzung

Folgende Fragestellungen sollten in der vorliegenden Dissertation bearbeitet
werden:
1. Ist durch die endoskopische Unterdruck-Therapie eine effektive Therapie

fur Patienten mit ITAI zu erreichen?

Die EUDT konnte bei 25 von 29 Patienten mit ITAI nach onkologischen
Resektionen in 86,21 % zur erfolgreichen Abheilung der Insuffizienz
beitragen und stellt somit eine effektive Therapie der ITAI nach

Osophagusresektionen dar.

2. Ist die Entwicklung eines neuartigen Kombinationsproduktes fur das

genannte Krankheitsbild sinnvoll und realisierbar?

Die Entwicklung des CombiVac-Devices sowie dessen Applikation und
Aufbau eines Unterdrucks waren sowohl am Trainings-Modell als auch am

avitalen Modell zur Messung erfolgreich umzusetzen.

Die Therapie mit dem CombiVAC-Device bietet sich nicht als primare
endoskopische Versorgungsform bei Patienten mit dem Verdacht auf eine
ITAI nach onkologischen Resektionen an. Diese zumeist schwerkranken
Patienten profitieren wahrscheinlich von einer effektiven Sduberung und
Wundheilungs-Indukation durch intrakavitare oder endoluminale EUDT.
Bei gutem klinischen und lokalem Verlauf, konnte sich die CombiVac-
Therapie dann sekundar anschlie®en. Durch die unmittelbare Abdichtung
der Perforation durch den flissigkeitsdichten ummantelten SEPS kénnen
die Patienten rasch oralisiert werden. Eine zusatzliche Ernahrungssonde
ist nicht mehr notwendig. Das Wechselintervall kdnnte aufgrund der
kleinen Poren und wenig Schwamm-Material bei CombiVac-Device auf bis

zu 7-10 Tage ausgedehnt werden.
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3. Konnen folgende Aspekte durch das Kombinationsprodukt realisiert
werden:
i. A: Applizierbarkeit des Systems
ii. B: Abdichtung der Leckage
iii. C: Funktionseinheit

i.) Die Applikation des CombiVac-Device am Modell konnte erfolgreich
durchgefuhrt werden. Schwierigkeiten ergaben sich in der intraluminale
Applizierbarkeit, da das Einfuhrbesteck rigide ist und aufgrund der
zervikalen Kurvatur und der Enge im Bereich des oberen Osophagus.
Zudem muss beim Ausfahren des CombiVac-Device aus dem
Applikationsrohr eine erhdhte Kraft ausgeubt werden. Die Applikation war

erfolgreich trotz der genannten Widrigkeiten.

ii.) Anhand des avitalen Modells zur Druckmessung konnte in dem ex-vivo
Aufbau mit distal vernahter Speiserohre und kranial verschlossenem
oberen Osophagussphinkter eine ausreichende Dichtigkeit fur die
Unterdruckmessung erlangt werden. Ob das CombiVac-Device in-vivo

uber eine vergleichbare Dichtigkeit verfligen wird, bleibt ungeklart.

iii.) Die Testungen im avitalen Schweinemodell und anhand von
lebensnahen Gastroskopie-Modellen bestatigten die erfolgreiche
endoskopisch  geflhrte  Positionierung und  Platzierung. Die
Inbetriebnahme  der  Unterdruckfunktion  konnte im  avitalen
Schweinemodell mit einem angelegten Sog von 125 mmHg Uber die

Vakuumpumpe erfolgreich durchgefuhrt werden.

4. Uberwiegen die Vorteile fiir das Kombinationsproduktes, sodass eine

standardisierte Anwendung produktfertig ist?

Eine potenzielle Kostenersparnis kann erzielt werden, da die

Wechselintervalle von 3-5 Tagen auf 7-10 Tagen ausgedehnt werden
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konnen. Somit entsteht weniger Personalkosten, weniger Materialkosten
bzw. Untersuchungskosten, eventuell weniger Bildgebung (Sonographie
oder CT).

Ein Vorteil fur die Patienten-Compliance kann durch die Entwicklung des
CombiVac-Device resultieren: Je weniger Patienten eine OGD unterzogen
wird, umso geringer ist die psychische Belastung. Entsprechende Angst-
bezogene Untersuchungen bei Patienten vor endoskopischen

Untersuchungen liegen vor [106, 107].

Die schnelle Oralisierung, die Vermeidung von anderen enteralen Sonden
sind weitere Vorteile. Durch die Folienummantelung des CombiVac-

Device kann das Einwachsen ins Gewebe umgangen werden.
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4.2 Zusammenfassung

Einleitung:

Patienten mit Perforationen oder Anastomosen-Insuffizienzen (Al) im oberen
Gastrointestinaltrakt (OGIT) entwickeln ohne adaquate Therapie aufgrund des
Sekretaustritts nach mediastinal oder in den Abdomen eine Sepsis, die mit einer
hohen Mortalitat einhergeht. Durch die Stent-basierte Therapie und die
endoskopische  Unterdruck-Therapie (EUDT) stehen zwei etablierte
Therapieverfahren fur die Behandlung zur Verflugung. Fur die standardisierte
Beurteilung der intrathorakalen Anastomosen-Insuffizienzen (ITAI) kann die

Anwendung des sog. ZACC-Scores herangezogen werden.

Ziel:

Um die Vorteile der beiden etablierten Therapieverfahren zu kombinieren und die
Nachteile zu minimieren wurde ein Kombinationsprodukt konzipiert, entwickelt
und im avitalen Modell getestet. Nachteile der Stent-Therapie sind die hohe
Dislokationsrate, die fehlende Beurteilbarkeit der Wundregion bei liegendem
Stent und die Notwendigkeit eine externe interventionelle Drainage, Nachteile der
EUDT waren die haufigen Wechselprozeduren und die fehlende Oralisierung fur
die Dauer der EUDT.

Material und Methode:

Um die Wirksamkeit der EUDT bei Patienten mit intrathorakalen Anastomosen-
Insuffizienzen zu untersuchen, erfolgte eine retrospektive, monozentrische
Datenauswertung. Es wurden 29 Patienten mit intrathorakalen Anastomosen-
Insuffizienzen und EUDT analysiert.

Das entwickelte CombiVac-Device besteht aus vier Komponenten: ein
selbstexpandierender, vollgecoverter Plastikstent mit einer Ummantelung mit
einem 2 mm breitem, offenporigem Polyurethan-Schaum (PU), der mittels
Drainage (5 Ch) auf Sog genommen werden kann, und einer abschlielenden
offenporigen  Silikon-Folienauflage. Das CombiVac-Device wird per os

endoskopisch positioniert, die Drainage wird oro-nasal umgeleitet und an eine
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Unterdruckquelle angeschlossen. Das gesamte Konstrukt dient der simultanen
Unterdrucktherapie bei méglicher oraler Nahrungsaufnahme. Durch die dulRere
Folienummantelung kénnen die Wechsel von dreimal wochentlich auf einmal
ausgedehnt werden, ohne dass ein Einwachsen des Gewebes in den PU-

Schwamm zu beflrchten ist.

Ergebnisse:

In der retrospektiven Analyse bei Patienten mit ITAI nach onkologischen
Resektionen konnte durch die EUDT eine Abheilung in 86,21 % erreicht werden.
Von den eingeschlossenen Patienten mit ITAl verstarben drei von 29 Patienten
(10,3 %) wahrend der Therapie.

Eine sinnvolle Kombination der Vorteile der etablierten, endoskopischen
Therapieverfahren bei 6sophagealen Leckagen liel3 sich erfolgreich umsetzen.
Die ersten Testungen im avitalen Schweinemodell (n = 3) und anhand von
lebensnahen Gastroskopie-Modellen (n = 5) bestatigten die erfolgreiche
endoskopisch gefuhrte Positionierung, Platzierung und Inbetriebnahme der

Unterdruckfunktion des CombiVac-Device.

Diskussion:

Anhand der retrospektiven Analyse von Patienten mit ITAI nach Osophagus-
oder Magenresektion, konnte gezeigt werden, dass diese EUDT eine
zielfuhrende und erfolgreiche Therapie darstellt. Ferner wurde ein
Kombinationsprodukt aus bereits etablierten und dokumentiert, erfolgreichen
Therapieverfahren zur endoluminalen Unterdruck-Therapie von Leckagen
entwickelt. Im Rahmen dieser Dissertationsschrift wurde die Materialentwicklung
und Anwendbarkeit der Positionierung in den Vordergrund gestellt. Es erfolgte
keine Testung in-vivo. Das entwickelte CombiVac-Device bietet sich
insbesondere zur sekundaren Therapie, nach vorheriger Sepsiskontrolle und

Wundsauberung und ggf. —Verkleinerung durch eine primare EUDT an.
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9.2 Ubersichtstabelle CombiVac-Device und VAC STENT Gl ™ System

Tabelle 20: Unterschiede CombiVac-Device vs VAC STENT GI TM System

CombiVac-Device

VAC STENT GI ™ System [101]

Aufbau

von innen-aufRen

SEPS

PU-Schwamm

Folie

Gecoverter Metallstent

Folie PU-Schwamm
Liegedauer 7-10 Tage 2-7 Tage
Vorteil Weniger Wechsel

Kein Einwachsen
Nachteil Einwachsen
Stent-Lange 90 mm 70 mm
Stent Durchmesser (innen/auf3en) 16/20 mm 12/30 mm

PU-Schwammmale B x L x Dicke

30 mm x 65 mm x 2 mm

B k.A. x 50 mm L x 10 mm Dicke

Folie 60 mm x 10 mm k.A.
Drainage 5Ch 12F
Einfihrbesteck Durchmesser 14 mm 12 mm
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