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1. Zusammenfassung/Summary

Hintergrund: Pulmonale Komplikationen gehéren neben chirurgischen Komplikationen
zu den héaufigsten Ursachen fiir Morbiditat und Mortalitat nach thembkominaler Oso
phagusresektion. Die Inzidenz der chirurgischen Komplikationen konnte dur&brdie
nuierliche Verbessung der Operationstechniken gesenkt werden, wahrend bis zu 30% der
Patienten nach thorakabdominaler Osophagusresektion pulmonale Komplikationen bis
hin zum Adult Respiratory Distress Syndrome ( ARDS ) entwickeln ( SCHILLING 2001 ).
Das Imidazolderivat Ketoconazol wurde in einigen Studien erfolgreicteirPravention

des ARDS eingesetzt. Ketoconazol wirkt Gber die selektive Blocaderhromboxan
Synthetase der Bildung von Thromboxap éntgegen und schrénkt die Produktion von
Leukotrien B durch Hemmung der-J.ipoxygenase ein, beides Stoffe, die in der Entwick-
lung eines ARDS eine entscheidende Rolle spielen ( KOMARA 1998Studien konnte
Ubereinstimmend gezeigt werden, dass die Gabe von Ketoconazoleiifikasite Absen-
kung der Inzidenz des ARDS bewirkt. Des weiteren konnten signifikdrdenkungen der
Mortalitdtsrate und der Intensivliegezeit gezeigt werden; diese Ergebkosnten aber
nicht in allen Studien bestatigt werden ( SLOTMAN 1988, YU 1993, SINW#99, THE
ARDS NETWORK 2000, SCHILLING 2001 )

In einer nicht randomisierten Vorgangerstudie konnte SCHILLING 2&)den, dass die
Gabe von Ketoconazol bei thorakbdominaler Osophagusresektion bei Patienten mit
Osophaguskainom die Inzidenz des ARDS signifikant absenkt. Auf den Ergebnissen
dieser Studie basiert die vorliegende Medikamentenstudie.

Die bei der Erbloc Resektion des Osophagus erforderliche Thorakotomie scheint eben
falls zur Entwicklung von pulmonalen Komplikationen beizutragen. Die scietingte
Einschrankung der Atemarbeit nach Thorakotomie behindert ein suffeidbteisten und
Durchatmen und begtinstigt Gber eine Stérung der pulmonalen Clearartr@wiieklung

von pulmonalen Komplikationen. Die Thorakotomie kann als posterolateralekdhmra
mie mit Umlagerung oder als anterolaterale Thorakotomigiraliagerung durchgefiihrt
werden. Fur beide Vorgehensweisen werden in der Literatur sowohéMauch Nachtei-

le beschrieben. Im Zusammenhang mit Osophagusresektionen wurden dieNeitie-

den noch nicht untersucht.

In der vorliegenden Studie sollen die Auswirkungen der Gabe von Ketoconazolrund de
Art des Thorakotomiezuganges auf die pulmonale Komplikationsrate rexhké

abdominaler Osophagusresektion gepriftdea.



Studiendesign:Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektiv randomi-
sierte placebokontrollierte Doppelblindstudie.

Methodik: In die Studie aufgenommen wurden alle Patienten mit eineafikiing des
Osophagus, bei der die Indikation zur Osophagusresektion gegeben war. iBigeRat
wurden nach Aufklarung und Zustimmung zur Studienteilnahme zu Ketoconazeb®la
und zu Umlagerung/Spirallagerung randomisiert, es ergaben sialsdaes Untergrup-
pen: Umlagrung/Ketoconazol, Umlagerung/Placebo, Spirallagerung/Ketoconazol und
Spirallagerung/Placebo. Die Patienten erhielten 1 x 200 mg Ketoconazol odebBlam
Vorabend der Opation sowie 3 mal am Operationstag und am ersten postoperativen Tag
per 0s. Insgesamt wurde zu funf definierten Zeitpunkten arterigltaahmen durchge-
fuhrt: Am Operationstag drei Abnahmen (priéatra und postoperativ ), sowie am ersten
und dritten postoperativen Tag. Die Proben wurden nach Zentrifugatianrb§eiterver-
arbeitung am Studienende bei — 70° Celsius eingefroren. Postoperativ wigrdRztienten
intensivmedizinisch auf die Entwicklung eines ARDS hin GberwachtLDimgenfunktion
wurde Uber die Zeit mit Hilfe des Murré8cores ( MURRAY 1988 ) aufgezeichnet.

Vor Studienbeginn wurde eine Datenbank ( MSEXEL ) entwickelt, iraligepraoperativ
erhobenen Daten der Patienten sowie Daten zunt unich postoperativen Verlauf einge-
tragen wuden.

Statistik: Die statistische Auswertung erfolgte mit SigmaStat 3.0 un@mighische Dar-
stellung mit SigmaPlot 8.02; ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant eracht
Ergebnisse:Bei den Ergebnissen handelt es sich um Zwischenergebnisse der 8tsdi
gesamt wurden 61 Patienten operiert, davon wurden 40 in die Studie aufgen¢rhfnhe
Ketoconazol / 21 Placebo, 26 Umlagerung / 14 Spirallagerung ). ipp@nvergleich Ke-
tocorezol/Placebo zeigte sich kein statistisch signifikanter Untéedcin bezug auf die
Inzidenz des ARDS ( 3/40, 1 Ketoconazol, 2 Placebo ), der chirurgisatalitat ( 0 Ke-
toconazol, 1 Placebo ) und in der Intensivliegezeit ( 12,4 £ 9,4 Tagedl@zol versus
10,3 £ 6,5 Tage Placebo, p = 0,786 ). Die Beatmungszeit betrug iretb@oKazolgruppe

31 Stunden ( 11h 37min — 633h 16min ) und in der Placebogruppe 47 Stunden ( 11h 35min
—529h 22min) (p=0,725).

Auch im Vergleich Umlagerung/Spirallagerung zeigten sichazug auf die Inzidenz des
ARDS ( 1 Umlagerung, 2 Spirallagerung ), der chirurgischenlitzt§ 0 Umlagerung, 1
Spirallagerung ) und die Intensivliegezeit ( 9,7 + 6,8 Tage Umlagerung, 14,4 + @4 Ta
Spirallagerung, p = 0,140 ) keine statistisch signifikanten Unterschiede. &agnBingszeit



betrug in der Umlagerungsgruppe 27 Stunden 10 Minuten ( 11h 35min — 633h 16min ) und
in der Spirallagerungsgruppe 79 Stunden @6u¥en ( 11h 37min — 559h 22min )
(p=0,144).

Es ergab sich eine positive lineare Korrelation zwischen deeDdes thorakalen Operati-
onsabschiies und der Beatmungszeit ( p < 0,05 ).

Im Rahmen chirurgischer Komplikationen verstarben im Studienzeitvéemvon 61 Pati-
enten ( chirurgische Letalitat 6,6% ). In der Studie betrug drergmche Letalitéat 2,5% (
1/40).

Schlussfolgerung:In dieser Studie lie3en sich keine positiven Auswirkungen von Ketoco-
nazol auf die pulmonale Situation der Patienten nach thab#ominaler Osophagusre-
sektion nachweisen. Dies mag auf die geringe Patientenzahkzufiilcren sein. In Bezug
auf die Methode des Thorakotomiezuganges zeigte sich eine Tendenstengdes poste-
rolateralen Zuganges.

Weitere Studien sind notwendig, um zu untersuchen, ob sich dieser Trefizieven

|asst.

Morbidity after oesophagus resection: A prospective randomisedrial to compare
different thoracotomy methods ( anterolateral versus posterol&ral thoracotomy )
and the prophylactic administration of ketoconazole versus plat® as pumonary

protection after abdomino—thoracic oesophagus resection.

Background: Pulmonary complications together with surgical complicationgheenost

frequent causes for morbidity and mortality after abdomino—thorakal oeggiha@sec-

tion. The continuous improvement of surgical techniques has led to astearesurgical

complcations, whereas up to 30% of the patients develop pulmonary complicaticins
as Acute Lung Injury or even the Acute Respiratory Distress SyndrorR®EA

( SCHILLING 2001).

In several studies the imidazole derivate ketoconazole could be wsssbssfully in the

prevention of ARDS. Ketoconazole inhibits the thromboxanesyxthesis by selective



blockade of the enzyme thromboxane—synthetase and decreases the @roofuttu-
cotriene B; both mediators are crucial in the development of ARDS ( KOMAIRAS ).
These studies show correspondingly that the prophylactic adraiioistof ketoconazole
leads to a significant decrease in the incidence of ARDS. Sdériese studies even de-
scribe a significant @rease in mortality rates and a significant shorter stayt@msive
care unit ( SLOTMAN 1988, YU 1993,SINUFF 1999, THE ARDS NETWORK 2000,
SCHILLING 2001).

SCHILLING described 2001 in a ngandomised study that the administration of keto-
conazole decreases the incidence of ARDS after abdetmomakal oesophageal resection
for oesophageal cancer. This study is based on his findings.

The thoracotomy itself also contributes to thewedopment of pulmonary complications
after enbloc resection of the oesophagus. Postoperative chest pain is respfomsifudé-
fective ventilation, hinders effective coughing und deep breathing aralris through
impaired pulmonary clearance systems the development of pulmonary cbiompic

The thoracotomy can be carried out as posterolateral thoracotoreyantegiolateral thora-
cotomy. Both advantages and disadvantages for both methods are descriteetiténat
ture. Both methods have not been compared as far as oesophage@brresare con-
cerned.

In this study ketoconazole and the thoracotomy methods are exaasirgxtential meth-
ods for pimonary protection after abdomhtleorakal oesophageal resection.

Study design:Prospective randomised placebo controlled double blind study

Methods: All patients with a disease of tliesophagus in which an oesophagus resection
is indicated were admitted to the study. After obtaining informederdres/ery patient was
randomised to either ketoconazole or placebo and either anterotatpraterolateral tho-
racotomy; This procedure leads to four subgroups: posterolateratdbomy/ ketocona-
zole, posterolateral thoracotomy/ placebo, anterolateral thoracotoetgtonazole and
anterolateral thoracotomy/ placebo. The patients received 1 x 200taugpkazole or pla-
cebo on the evening before the operation. The same dose was gieetintieseon the day
of operation and the first day after operation. Blood samples weameton five definite
points of time on the day of operation and first and third postoperdéiye The probes
were centrifuged imediately and were stored at — 70 ° Celsius until further processing
the end of the study. All patients were postoperative monitorechéodévelopment of
ARDS in the intensive care unit. The lung function was recordedihyg tise lung injury
score as described by MURRAY 1988.



Before the beginning of the study a database ( MSEXELS) a&ated, in which all the
patients” preoperative data and data of the-iatna postoperative course were entered for
further processing.

Statistics: The statistical analysis was made with Sigmastat 3.0 angréipis were cre-
ated with SigmaPlot 8.02. P < 0,05 was considered to be statisticallycagnif

Results: These results are preliminary results of the study. Sirty patientseceived an
oesophageal resection of which forty patients were admitted &iutg ( 19 ketocaazole

/ 21 placebo, 26 posterolateral thoracotomy / 14 anterolateral thoracotomy ).
Comparing the ketoconazole and the placebo group no significant diffarettoe inci-
dence of ARDS ( 3/40, 1 ketoconazole, 2 placebo ), surgical lethdlitye(ocomazole, 1
placebo ) or in the time of IGstay ( 12,4 + 9,4 days ketoconazole versus 10,3 £ 6,5 days
placebo, p = 0,786 ) were found. The respirator time was 31 hours for toereble
group ( range 11h 37min — 633h 16min ) and 47 hours for #rel group ( range 11h
35min —529h 22min ) (p =0,725).

Between anterolateral and posterolateral thoracotomy was msiichatsignificant differ-
ence in the incidence of ARDS ( 1 posterolateral, 2 anterolgtesargical lethality ( O
posterolateral, 1 anterolateral ) and in the time of-Efay ( 9,7 + 6,8 days p@rolateral
thoracotomy versus 14,4 + 9,4 anterolateral thoracotomy, p = 0,140 ). sSfheater time
was 27 hours 10 minutes for the posterolateral thoracotomy ( range Ihim 35633h
16min ) and 79 hours 5 minutes for the anterolateral thoracotomy ( idmg87min—
559h 22min) (p =0,144).

There was a positive linear correlation between the time oh¢btomy and the time of
respirator ventilation (p < 0,05).

Four patients out of 61 died of surgical complications in the observiian( surgical
lethality 6,6% ). The surgicadthality rate in the study was 2,5% ( 1/40).

Conclusion: This study could not detect significant influence of ketoconazole opuhe
monary situation of the patients after abdorrinorakal oesophageal resection. This could
be explained by the low number of patients. As far as the thoracatwettyod is con-
cerned there could be shown the tendency that the posterolaterabtbomaseems to
provide a better pulmonary protection then the anterolateral thoracotomy.

Further investigation is needed to examine whether this trend could be verified.



2. Einleitung

2.1 Osophaguskarzinom

Das Osophaguskarzinom tritt in der westlichen Hemisphare mit gim@enz von ca.
5/100 000/Jahr auf und zeigt deutliche geographische Unterschiede. 10% der Félle
handelt es sich um Plattenepithelkarzinome und 10% sind entdifferenki@rzinome,
etwa 20% entfallen auf Adenokarzinome, deren Inzidenz vor allem in desinigten
Staaten von Ameéka und in Europa in den vergangenen Jahren stark angestiegen ist (
LERUT 1999 ); selten handelt es sich um neuroendokrin differen#{@riznome. Das
Pradispositionsalter liegt zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr. Mandemsi/erhaltnis
5:1 haufiger betroffen als Frauen. Plattenepithelkarzinome des @gmspkammen vor-
wiegend in den drei physiologischen Engen des Osophagus vo©séwhaguseingang/
oberes Drittel ( ca. 15% ), in Hohe der Trachealbifurkation/ nmgeDrittel ( ca. 50% )
und auf Hohe der Zwerchfellenge/ unteres Drittel ( ca. 35%Qptaguskarzinome neigen
zu frihzeitiger Infiltration benachbarter Strukturen und zu submukdssré@itung sowie
zu einer frihen lymphogenen Metastasierung. Die hamatogetastikierung in Lungen,
Leber und Knochen erfolgt relativ spat und wird von dem Patientést meht mehr er-
lebt. Adenokarzinome des Osophagus treten bevorzugt im unteren Drittel und im Gardiabe
reich auf; sie entstehen haufig auf dem Boden einer BMiegtiplasie.

Als Hauptrisikofaktoren fiir das Plattenepithelkarzinom sind Rauchere sélkoholabu-
sus ( insbesondere hochprozentiger Alkohol ) allgemein anerkannt. Zueitenew Risi-
kofaktoren, insbesondere des Adenokarzinoms, zahlen die Barrett—Metajdasampli-
kation der Refluxésophagitis, Osophagusachalasie, Zustand nach Besjrdbt Speise-
réhrenregon, Narbenstenosen nach Laugenverdtzung, das PlukimsmSyndrom bei
chronischem Eisenmangel, Infektion mit Papillomaviren ( HPV 16 jesbestimmte Er-
nahrungsgewohnheiten ( Nitrosamine, fetthaltige Nahrung ) ( FOK 1994, LHR@H).

Die Symptome sind unspezifisch und treten erst spat im Krankhdéaisivauf. So tritt das
Hauptsymptom Dysphagie erst auf, wenn ca. 2/3 des Osophaguslumens durcimden T
verlegt sind. Auf Grund dieser Tatsache werden Osophaguskarzinomg éxétfim fort-
geschrittenen Stadium diagnostiziert. Zu den weiteren Sympto#ddenz Gewichtsab-
nahme, retrosternale / epigastrische Schmerzen, RegurgitatiengddPgpersalivation,
Erbrechen, Heiserkeit und Reizhusten.

Die Einteilung des Tumors erfolgt nach dem TMyistem und der Stadieneinteilung der
UICC von 1997 :



Darstellung 1: UICC Stadien, 5. Auflage 1997 (aus SIEWERT 1998)

Stadium O | Tis ( Carcinoma in situ ) NOMO

Stadium | T1 ( Tumor begrenzt auf Lamina propria und Submukosa ) NOMO

Stadium A | T2 ( Tumor infiltriert Muscularis propria ) oder T3 ( Tumor ltrfert
Adventitia ) NOMO

Stadium IIB | T1-2, N1 ( Befall regionarer Lymphknoten ) MO

Stadium Il | T3N1MO oder T4 ( Tumor infiltriert extradsophageale Strukturexgg N
MO

Stadium IVA |jedes T jedes N Mla

Stadium IVB |jedes T jedes N M1b

Zur Bestimmung der pN mussen 6 oder mehr Lymphknoten histologisch untensueht

den sein )

regionare Lymphknoten zervikaler Osophagus: zervikale + supraklavikulare Lymehknot
regiondare Lymphknoten intrathorakaler Osophagus: mediastinale + pesaest( nicht
zo6liakale ) Lymphknoten )

Tumoren des oberen thorakalen Osophagus: Mla zervikale Lymphknoten, M1b andere
Fernmetastasen )

Tumoren des mittleren thorakalen Osophagus: M1a nicht anwendbar, Mlbegicmére
Lymphknoten oder andere Fernmetastasen

Tumoren des unteren thorakalen Osophagus: Mla zéliakale Lymphknoten, M1b ander
Fernmetastasen

Kurativer Therapieansatz ist die operative Entfernung des Tumeisdeti Operation ist

die vollstandige makroskopische und mikroskopische Tumorentfernung ( sedrdsek-

tion ). Die Operation kann auf zwei Arten durchgefuhrt werden.

Als Standardoperation gilt der Zwkibhleneingriff ( transthorakaler und abdomineller
Zugang ) mit Erbloc Dissektion des tumortragenden Osophagus mit angrenzenden Medi-
asinalgewebe und Entfernung der mediastinalen und abdominellen Lymphknoteir ( Zwe
FelderLymphadenektomie ) und intrathorakaler oder cervicaler Anastomoseridége
Thorakotomie kann als anterolaterale oder als posterolaterale Tiwmadaturchgefuhrt
werden. Die anterolaterale Thorakotomie verlauft von der Medioclaviicugaunter Aus-
sparung des Musculus serratus anterior zur mittleren Axillarldie posterolaterale Tho-
rakotomie verlauft von der mittleren Axillarlinie bis zur Scapliige. Zur Osophagusre-
sektion wird die Thorakotomie meist im 5. oder 6. Intercostalrawhtsedurchgefuhrt.

Der Vorteil der posterolateralen Thorakotomie liegt im groRZreyang sowie in der bes-
seren Einsicht in das Operationsfeld; der Nachteil liegt inederderlichen Umlagerung

des Patienten zur Fortfiihrung der Operation und der damit verbundeneenagerati-
onsdauer. AulRerdem erfordert dieser Zugang die zumindest pattigidbdtrennung des

M. latissimus dorsi. Beides kann durch die Lagerung des Patientensagiannten Spi-
rallagerung in Kombination mit einer anterolateralerorBkotomie umgangen werden,

was zu einer Vi&kirzung der Gesamtoperationszeit fihrt; der Nachteil dieser Methode liegt
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in dem kleireren Operationszugang und der dadurch bedingten schlechteren Einsicht in das
Operationsfeld. Weiterhin muss bei dieser Zugartgdie rechte Lunge aus dem -BG€ld
retrahiert werden.

Alternativ kann die Resektion als stumpfe Dissektion von abdomingdinghiatal ) mit
cervicaler Anastomosenlage durchgefiihrt werden. Der Nachteil dieseodiddtegt in der
weniger radikalen Entfernung der mediastinalen Lymphknoten.

Zur Rekonstruktion wird primar der Magen in Form eines Magenhochateyesendet.
Weitere Rekonstruktionsmaoglichkeiten liegen in der Verwendung von Kolder Dinn-
darminterponaten. Ubliche Rekonstruktionswege sind das alte Bettsghddus sowie
die retrosternale Lage des Interponats im vorderen Mediastinnensebkutane Lage des
Interponats ist heute nicht mehr tblich.

Komplikationen treten nach Osophagusresektionen auf Grund des Umfar@pettation
relativ haufig auf. Zu den chirurgischen Komplikationen zahlen Anastarnmssgfizienz
und Stenose, Interponatnekrose, Blutungen, Fistelbildungen, Ausbildung eiyleth&h
rax oder Chylascos, Lasion des Nervus recurrens sowie des Negusswal Wundinfek-
tionen. Kardiale Komplikationen wie postoperative Herzrhythmusstérungénteben-
falls haufig auf. Pulmonale Komplikationen treten nach Thorakotomgesamt in 18,7%
und nach transhiataler Resektion in 12,7% der Falle auf ( HULSCHER 2001 ).

Nach transthorakaler Resektion treten haufiger pulmonale Koniphiest, Lymphfisteln
und Wundinfektionen auf, auch kommt es intraoperativ zu einem statisiggufikant
hoheren Blutverlust; nach transhiataler Resektion treten haufigestémoseninsuffizien-
zen und Lasionen des Nervus recurrens auf (HULSCHER 2001 ).

Nach transthorakaler Resektion verbleiben die Patienten stdtisigpaifikant langer auf
der Intensivstation als Patienten nach trangleiaResektion ( 11,2 + 6,2 Tage versus 9,1 £
5,3 Tage ). Das gleiche gilt fir die Gesamtliegezeit imnKenhaus ( transthorakal 21,0 £
16,2 Tage visus transhiatal 17,8 + 10,3 Tage ) ( HULSCHER 2001 ).

Die Anzahl der Patienten, die postoperativ noch im Krankenhaus verstestenden
letzen Jahren kontinuierlich gesunken. So betrug die Krankenhausmisrztitdanach Re-
sektion von Osophaguskarzinomen vor 20 Jahren noch 29% ( zitiert nach HURSCHE
2001 ). Zehn Jahre spater hatte sich die Mortalitatsrate mit 13% mehr alsthalbier

( MULLER 1990 ). Ende der 90er Jahre lag die Krankenhausmortalititsei 7,5%, wo-
bei die Mortalitatsraten in Abhangigkeit von der Erfahrung denikdin stark variieren (
0%- 27% ). In erfahrenen Zentren mit hohen Fallzahlen liegt die Kréwakesmortalitats-
rate bei ca. 5% ( HULSCHER 2001 ). Die Mortalitatsrate nach transthor&edekiton
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(9,2% ) liegt signifikant hoher als nach transhiataler ReseKtb,7% ), trotz der Tatsa-
che, dass viele Chirurgen transhiatale Resektionen haufigdtdyendPatienten mit héhe-
rer Komorbiditat durchfihren. Eine Ursache fur diesen Untersclagtiiiahrscheinlich in
der héheren Rate an pulmonalen Komplikationen nach traak#ier Resektion

( HULSCHER 2001 ).

Die FunfJahresuberlebensrate fiir alle Tumorstadien lag in der Zeit von-1B%538 bei
ca. 18%, in der Z&panne von 1980988 lag sie bei ca. 20% ( MULLER 1990 ), sie liegt
zur Zeit bei ca. 20,7%, wobei sich kein statistisch signifikadtgerschied in Bezug auf
den Operationszugang ( transtil@ oder transhiatal ) erkennen lasst ( zitiert nach
HULSCHER 2001).

Randomisierte Studien konnten zeigen, dass neoadjuvante Chemotherapie bder50%
Patienten zu einem signifikanten Downstaging des Tumors fiihrtkemplette Remissi-
on trat in < 10% der Félle auf. Eine alleinige neoadjuvante Radapibenat in Studien
keine Uberlebensvorteile fiir die Patienten gebracht. NeoadjuvamiiecRemotherapie
fuhrt in 2030% der Falle zu einer kompletten pathologischen Remission. Hierklomoh

te die Rate an RResektionen erhdoht werden; die Patienten mit gutem Ansprechen auf die
Therapie zeigten auch einen Uberlebensvorteil, der sich imn@eskektiv jedoch nicht
nachweisen lies. Weiterhin ist die Rate an postoperativen Kkatipinen erhoht ( KEL-
SEN 2001).

In einigen Studien wird versucht festzustellen, ob sich eine kombiRad®chemothera-
pie zur definitiven Therapie des Osophaguskarzinoms eignet. Studieim dieegapiere-
gime aus einer Kombation von Cisplatin/ 8-luoruracil und Bestrahlung mit 50 Gy mit
einer alleinigen Radiotnapie mit 64 Gy verglichen, zeigterJahresUberlebensraten von
26% in der Gruppe der Radiochemotherapie im Vergleich zu 0% in dbotRerapie-
gruppe. Es zeigte sich aber, das diese kombinierte Theragtie tekisch ist; 8% der Pati-
enten litten an lebensbedrohlichen toxischen Nebenwirkungen, 2% der Patientam atarb
der Behandlung. Eine routinemaliige postoperative Radiotherapie shtcempfohlen, da
sie Uber eine Schadigung des Interponats zu einer erhéhten Morbiditéiowaditatsrate
fuhrte. Ahnliches gilt fiir postoperative Chematipie ( LAW 2001 ).

Die palliative Chemotherapie zur Behandlung von Lokalrezidiven und Metastzeigt
enttauschende Ergebnisse. Ziel der palliativen Therapie iErda&étung der Nahrungspas-
sage, die durch Bougierungsbehandlung, Lasextfeeund endoskopischer Einlage eines
Stents erreicht werden kann. Bei nicht beseitigbarem Pdssdgenis wird die Erndhrung

Uber eine PEGonde oder eine Witzelfistel gewdgistet.
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2.2 Adult Respiratory Distress Syndrome ( ARDS )

Das Adult Respiratory Distress Syndrome ( ARDS ) wurde 1992 vorAdwrican
European Consensus Conference on ARDS wie folgt definiert: ARuiitieten beidseiti-
ger Lungeninfiltrate auf dem Rontgenthoraxbild mit einemygaxierungsquotienten
Pa0./F O, <200 mmHg ( BERNARD 1994 ).

Zu den Risikofaktoren, die zur Ausbildung eines ARDS fiihren kénnen, gehéres,Sepsi
Aspiration ( Mageninhalt, Beinaheertrinken ), Inhalation von toxis€h@&sen oder hyper-
barem Sauerstoff, Intoxikationen mit Paraquat, Narkotika oder andéeeikamenten,
infektiose Ursachen ( parapneumonisches ARDS ), Fettembolie, Weumgen, Schock,
Massentransfusionen, Verbrauchskoagulopathie, akute Pankreatitis, nsetebo@torun-
gen ( z.B. Urdmie, Ketoazidose ) ( BALK 1983 ), Polytrauma sowie grof3ere {Dperat

( SCHILLING 1998 ), wobei insbesondere Osophagusresektionen als Risikofér
pulmonale Komplikationen bis hin zum ARDS angesehen werden kénnen ( FOK 1994 ).
Die folgenden Faktoren scheinen das Auftreten eines ARDS nacthtnarkaler Resekti-
on eines Osophaguskarzinoms zu begiinstigen: Rauchen und chronisch obstruktive Lun-
generkrankungen ( COPD ), Mobilisation des Osophagus und Kontusion der wéhge
rend des thorakalen Operationsabschnittes ( SCHILLING 1998 ) und postoperatiee) ( still
Aspiration ( KAWASAKI 1987 ).

Die Inzidenz des ARDS lasst sich auf Grund der vielfaltigerinieinen, die vor 1992
bestanden, schwer ermitteln. Im allgemeinen tritt es bei226 der Risikopatienten auf,
wobei sich die Inzidenz mit steigender Anzahl der Risikofaktoren weiter erhoht

( DEVRIES 1998 ). Die Angaben zur Mortalitdt bei ARP3&tienten schwanken in der
Literatur zwischen 3540% ( KOMARA 1998 ) und mehr als 60% ( DEVRIES 1998 ).

Die der Entwicklung eines ARDS zu Grunde liegenden Pathomechanssmaemoch nicht
vollstandig aufgeklart; es wird angenommen, das es sich um eine sekimd#ungesteu-
erte Antwort des Korpers auf eine Lungenschadigung handelt. Bsefolgy knappe Zu-
sammenfassung der Pathomechanismen des ARDS nach DEVRIES 1998.

Am Anfang des Prozesses steht eine direkte ( z.B. Aspirpibaier eine indirekte ( z.B.
bakterielle Sepsis ) Sch@ung der kapillaialveolaren Membran im Lungengewebe, die
zu einer Freisetzung von Immunmediatoren fuhrt. Diese Immunmediatdremfzu einer
Freisetzung und Aktivierung von Zytokinen, Enzymen, Sauerstoff Hydroxylradikalen
aus den im Blut zirkulierenden Makrophagen und Neutrophilen. Diese bevrivsam-
men mit den Immunmedioren eine weitere Stérung der kapHiveolaren Membran und

die Zerstérung der Phospholipidmembran der Alveolarzellen. Uber ditiiefung des
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Enzyms Phosphgdase kommt es zur Bildung von Arachidonsdure und ihrer Metabolite:
Prostaglandine, Leukotriene und Thromboxarn{ ALOTMAN 1985 ). Diese Stoffe fihren
zur Vasokonstriktion, Thrombozytenaggregation und erhdhter EndothelpermeaBgita
kommt zum Ubertritt von Flussigkeit, Proteinen und Zellkomponenten aukuteenka-
pillaren in die Alveolen. Dies fiihrt zur Ausbildung eines alveolareeni¥dund (ber einen
Alveolenkollaps zu einer Storung des VentilatibtesfusionsVerhaltnisses und zum
Funktiorsverlust der Alveolen. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Fiérosg des
Lungengwebes, was durch eine zunehmende Versteifung der Lungen zur Abdanme
Lungencompliance und Erh6hung der Atemarbeit fiihrt. Die schwere Stdeurigingen-
complance aul3ert sich in einer verminderten Sauerstoffaufnahme und dalggersdér
Hypoxadmie. Die sinkenden Lungenvolumina und der gestérte Gasaustausch acBern si
klinisch in einer Tachypnoe, Tachykardie und zunehmengipoxéimie.

Die Therapie des ARDS gestaltet sich auf Grund der ausgepr@iamg der Lungen-
funktion schwierig. Auf Grund der abnehmenden Lungenfunktion kommt es zuaemser
gepragten Hypoxamie mit folgender Verschlechterung derrSaffeersorgung der ein-
zelnen Organsysteme. Bei den meisten AHE28enten ist eine maschinelle Beatmung mit
positivem Atemwegsdruck erforderlich. Die Atemzugvolumina, dahaderis von Inspi-
ration zu Exspiration, der Inspirationsdruck, PEEP uj@} Bollten dabei so an die Be-
durfnisse des Patienten angepasst werden, dass mdglichst niadpgatorische Atem-
wegsdrucke entstehen, um das Risiko eines beatmungsbedingteraiBaeastrzu verrin-
gern.

Neue Ansatze bei der Beatmungstherapie von AlRBi%enten zielen darauf ab, mittlere
Atemwegsdriicke zur Verbesserung des Gasaustausches und desiestaty der Alve-
olen aufrecht zu erhalten. Zu den getesteten Verfahren gehdrenuBgatuster wie die
volumecontrolled inversed ratio ventilation ( VIRV ), die pressureontrolled inversed
ratio ventilation ( PARYV ), die highfrequency jet ventilation, permissive Hyperkapnie
sowie Verfahren zur extrakorporalen Oxigenierung ungtElidnination ( MACNAUGH-
TEN 1992).

Ebenfalls zur Therapie des ARDS gehdrt die Lagerungsthefapiechsel zwischen Ri-
cken, Bauch und Seitenlagerung des Patienten ). Antibiotika sollten im Ealles sep-
tisch bedingten ARDS schon zu Beginn der Therapie eingesetztnyvéndgpateren Sta-
dien des ARDS sollte eine gezielte Antibiose nach Antibiogrammr#ektionsbehand-
lung bevorzugt werden. Einige Studien haben gezeigt, dass eineDiresesteigerung

und Flussigkeitsrestriktion tGber eine Senkung der pulrrameatfiellen Verschlussdriicke
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wahrend der ersten Tage nach Ausbruch des ARDS eine positive Ausyvautiden wei-
teren Krankheitswauf haben ( KOLLEF 1995 ).

Da es keine spezifische Therapie der Stérungen gibt, die dem AREBunde liegen,
gibt es in der pharmakologischen Therapie des ARDS viele unteatche Therapiean-
satze, die bei den Pathomechanismen des ARDS ansetzen. Emlgusammenstellung
der pharmakologischen Therapieansitze des ARDS nach den Ubensaitesavon
KOLLEF 1995 und KOMARA 1998.

Bei ARDSPatienten ist das Surfactant in den Alveolen in ausreichender Menigan-
den, scheint aber in seiner Funktion beeintrachtigt zu sein. Studilmewsde Wirkung
von exogen applizierten Surfactant untersuchten, zeigten keine po&inféisse auf den
Krankheitsverlauf.

Kortikosteroide blockieren mehrere Mediatoren und Entziindungsmechanidstakie-
rung der Bildung von Arachidonséurederivaten und der komplementinduzierteoeutr
lenaggregation, Unterdriickung der Zytokinfreisetzung aus Makrophagen, telsgplak-
tivierenden Faktors und der Bildung von Stickoxiden, Modifikation der Fibesgehvon
denen angenommen wird, das sie eine Rolle in der Entstehung desspiRiEd. Studien
haben gezeigt, das Kortikosteroide in der Frihphase des ARDS kenfiefl &uf das Out-
come der ARDSPatienten haben; ebenso senken sie weder die Inzidenz noch die-Mortal
tatsrate. Deshalb werden sie nur noch in Féllen von sekundarem ARD%ettembolie
oder nach Pneumocystis carinii Pneumonie empfohlen. WeitergehendenShgdtjen,
dass Kortikosteroide eventuell im Stadium der Fibrosierung des hgegebes einen
positiven Einfluss auf den Verlauf haben kénnten.

Zytokine wie TNFa , IL-1, IL-6 und IL-8 spielen eine grol3e Rolle in der ARDS Entwick-
lung. Studien mit Zytokinantagonisten ( monoklonale Antikdrper, Rezeptoranséeoni
haben jedoch zu keinen positiven Ergebnissen gefihrt.

Zytotoxische Sauerstoffradikale tragen ebenfalls zur Lungenggiviglbei. Korpereigene
Antioxidationssysteme scheinen sich im Verlauf des ARDS westge zu erschdpfen. Die
Auffillung der Glutathionspeicher mit-Ncetylcystein hat in unterschiedlichen Studien zu
gegensatzlichen Ergebnissen gefiihrt, so dass Antioxidanzien nicht ligengoéohlen
werden kénnen und weitere Studien abgewartet werden mussen.

Prostaglandin Ehat vasodilatatorische und antiinflammatorische Eigenschaften. Einige
frhere Studien zeigten eine Senkung der Mortalitdtsrate bBiSARatienten, die aber in

weiteren Studien nicht bestatigt werden konnten. Auch bei der Verwerduarigposoma-
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len Prostaglandin Eonnten erste positive Ergebnisse in einer Nachfolgestudie nicht bes
tatigt werden.

Nicht steroidale antiinflammatorische Substanzen ( NSAID )lbagerofen und Indometa-

cin wirken Uber eine Hemmung der Cyclooxygenase. Ibuprofen zeigepeschen Pati-
enten mit respiratorischer Insuffizienz positive Ergebnisse.

Stickoxide wirken inhalativ als Vasodilatoren. In einer Studie eesgth ein signifikanter
Abfall des pulmonahrteriellen Drucks und des intrapulmonalen Shuntvolumens, wahrend
es zu einer Verbesserung de®4F0, Verhaltnisses kam. Were kontrollierte Studien
mussen abgewartet werden.

Studien haben gezeigt, dass das Imidazolderivat Ketoconazol zur Rrndwert Entste-
hung eines ARDS beitragen kann ( Wirkungsmechanismen siehe Kapitel 2.3)

Trotz der vielen unterschiedlichen Therapieanséatze konnte noch keiniesspezpharma-
kologische Therapie des ARDS gefunden werden, weshalb eideérdtorschung sich nun
auf die Pravention des ARDS bei Risikopatienten konzentriert.

2.3 Ketoconazol

Ketoconazol ist ein synthetisches Imidazolderivat, das klinisch i ldgrapie von syste-
mischen Mykosen eingesetzt wird. Ketoconazol ist ein gutverthigdi Medikament, des-
sen evtl. Nebenwirkungen nach Absetzen des Medikamentes rasch abklumgem Fau-
figen Nebenwirkungen zahlen: Ubelkeit, Erbrechen, Juckreiz und Bauchsmhmselte-
ner kommt es zu Kopfschmerzen, Diarrh6, Schwindelgefthl und Mudigkeit. Zbegen
tischen Nebenwirkungen zahlen das Auftreten eines lkterus, vgelimrde Erh6hung der
Transaminasen und gelegentlich tritt eine milde medikamentenintdukiepatitis auf. Die
Leberfunktion normalisiert sich nach Absetzen des Medikamenteswiéeieinzelt wur-
de Uber das Auftreten von Lebernekrosen berichtet, diese Nebenwirktiiegst nach ei-
ner Therapiedauer von mehreren Wochen auf. Insgesamt liegt dieninzielehepatotoxi-
schen Reaktionen bei 0,1-1,0%. Die Leberfunktion der Patienten solltebdestrakbnd
der Therapie laborchemisch Uberwacht werden ( VAN TYLE 1984 ).

Neben den antimykotischen Eigenschaften besitzt Ketoconazol spezdistimlamma-
torische Eigenschatften, die in der Pravention des ARDS schogreitbl eingesetzt wur-
den. Uber die spezifische Hemmung der Thrombe&gnthetase hemmt Ketoconazol die
Bildung von Thromboxan A eines starken pulmonalen Vasokonstriktors, dessen Konzent-

ration bei ARDSPatienten erhoht ist. Durch die Hemmung der Thromboxanbildung unter-
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driickt Ketoconazol die Aggregation, Aktivierung und die Endotheladh&sion von Throm
bozyten sowie die Interaktion von Neutrophilen. Zudem schrankt Ketoconazusiktiree-

rung der Neutrophilen durch die Blockierung der Produktion von LeukotrigeiB auf
Neutrophile stark chemotaktisch wirkender Stoff, durch die HemrdenLipoxygenase
weiter ein. Ebenfalls inhibiert Ketoconazol die prokoagulatorischévi#étt der pulmona-

len Alveolarmakrophagen.

2.4 Studientberlegung

Die radikale mikroskopische und makroskopische TumorentfernungReR6ktion ) gilt
heute als der einzige kurative Therapieansatz in der Thedapi®sophaguskarzinoms.
Das zumeist angewandte Operationsverfahren desl@&nResektion des Osophagus als
Zwei-Hohleneingriff in Kombination mit einer ZwéielderLymphadenektomie ist auf
Grund des Umfanges belastend und komplikationstrachtig. Obwohl died&athirurgi-
schen Komplikationen durch bessere Operationsmethoden und postoperatives Mahagem
gesenkt werden konnte, kommt es bei einem Grol3teil der Patientespgrasiv zu
schwerwiegenden, insbesondere pulmonalen, Komplikationen. So berichteliel $CH
2001, dass nahezu 30% der Patienten, bei denen eine Osophagektomie durchgefiihrt wurde,
pulmonale Komplikationen bis hin zum ARDS entwickelten. In einer frith&tidie
konnte gezeigt werden, dass Patienten, die nach Osophagektomie eineARDXelten,
intraoperativ erhéhte Thrombox&ierte im postpulmonalen ( arteriellen ) Blut aufweisen
( SCHILLING 1998 ). Das Thromboxan wird wéhrend der transthorakalanipyvlation

an Osophagus und Lunge vermutlich aus Endothelzellen der Lunge ( SICIGL1998 )
freigesetzt.

Die Thromboxansynthese lasst sich selektiv durch das ImidazoldEet@aconazol beein-
flussen. Mehrere Studien haben gezeigt, das die prophylaktische Galketeconazol
das Risiko zur Entwicklung eines ARDS senken kann ( SLOTMAN 198819938, SI-
NUFF 1999, SCHILLING 2001).

Ebenfalls scheint die Durchfiihrung der Thorakotomie einen Einflusdi@alEntwicklung
postoperativer pulmonaler Komplikationen zu haben. So verglich NOMORI dea7
posterolateralen Thorakotomiezugang mit dem anterolateralen Thaorakntigang hin-
sichtlich Mortalitéat, Morbiditat, postoperativer Lungenfunktion und postdpera
Schmerz, der als eine Ursache fur eingeschrankte Atemarbeit undnalé Komplikatio-

nen gilt, bei Patienten, die einer Lungenresektion wegen Lungené@arzn unterzogen

17



wurden. Es zeigte sich, das eine Woche nach der Operation dieuREMie Vitalkapazi-
tat bei Patienten mit anterolateraler Thorakotomie signifikéher lagen als bei Patienten
mit posterolateraler Thorakotomie. Ebenfalls klagten die Patienitesinterolateraler Tho-
rakotomie Uber weniger Schmerzen.

Da pulmonale Komplikationen neben der Anastomoseninsuffizienz zu den Haagbiem
der postoperativen Morbiditat und Mortalitat nach Osophagusresektion ggltsiranzu-
nehmen, das eine Senkung der Rate pulmonaler Komplikationen zu eitereween-
kung der Krankenhausmortalitatsrate fiihren wird.

In der vorliegenden Untersuchung iiber Osophagusresektionen wurdelerodia durch
die operative Therapie auftretenden pulmonalen Komplikationen und Mdglichkeiten
deren Verhinderung untersucht. Es wurden zwei prospetidomisierte Studien zur Pré-
vention pulmonaler Komplikationen durchgefihrt. In einer der beiden Studiefe viig
Wirksamkeit der prophylaktischen Gabe von Ketoconazol versus Placepalmonalen
Protektion untersucht. Da die swirkung der Art des Thorakotomiezuganges in bezug auf
postoperative pulmonale Komplikationen noch nicht untersucht wurde, befa$sidies
zweite Studie mit dieser Fragestellung ( anterolaterale akbtomie in Spirallagerung
versus posterolatale Thorakotomie mit Umlagerung ).

Die hier vorgelegten Zwischenergebnisse dieser Studien sollétnauicklung von Stra-

tegien zur pulmonalen Protektion nach Osophagusresektion beitragen.
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3. Methodik

3.1 Studiendesign
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektiv—randten&tiedie mit
Verblindung in der Medikamentenstudie ( Ketoconazol versus Placebo Jeb@&ach
Moglichkeit alle Patienten, bei denen medizinisch eine Osophagusresgldiniert ist,
eingeschlesen werden sollen.
Folgende Einschlusskriterien wurden fur die Studie definiert:

« Histologisch gesichertes Karzinom des Osophagus oder andeemlEnkgen des

Osophagus, die eine Osophagusresektion indizieren

* Volljahrigkeit

* Allgemeine Operabilitat

» Lokale Operabilitat

* _ Informed Consent “

unabhangig von der Vorbehandlung

Ausgeschlossen wurden Patienten nach folgenden Kriterien:
* Alter <18 Jahre
* Fehlende Geschaftsfahigkeit
« Kontraindikationen zur Operation
* Teilnahme an anderen Interventionsstudien in den letzten 30 Tagen
e Schwangerschaft
» Schwere chronische Lebererkrankung *
» Akute Hepatitis ( GOT oder GPT > 500 U/I, AP > 240 U/l )*
* Einnahme eines Imidazolpraparates in den letzten 7 Tagen*

( * zusatzliche Ausschlusskriterien der Medikamentenstudie )

geplante Patientenzal30 Patienten pro Gruppe ( Gesamtzahl der Studienpatienten 60 )

Ablauf

Nach Indikationsstellung zur Operation wurden die Patienten durch dienStazte tber
die geplante Studie aufgeklart. Falls das Einverstandnis zur Stuidiginbee vorlag, wur-
den die Patienten zu Spirallagerung mit anterolateraler Thorakotomie mtkgedung mit

posterolateraler Thorakotomie und zu Placebo oder Verum randomisett.vididen vor
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Studienbeginn Kartchen mit dem Aufdruck Ketoconazol bzw. Placebo sastiehEn mit
dem Aufdruck Umlagerung bzw. Spirallagerung andefe Fir jeden Patienten wurde am
Vortag der Operation jeweils ein solches Kartchen gezogen. NacRat&onnsierung
ergaben sich somit vier verschiedene Gruppen ( Umlagerung/Kemmtondmlage-
rung/Placebo, Spirallagerung/Ketoconazol, Spirallagerung/Placebae )eforderlichen
Anordnungen und Operationsanforderungen wurden von den jeweiligen Statemsarzt
getroffen. Die fur die Endauswertung der Studiendaten zustandigenRgar am Rando-

misierungsprozess und der Patientenrekrutierung nicht beteiligt.

Die Gabe des Studienmedikaments von einer Dosis a 200 mg KetoconazBlamdo
erfolgte nach folgendem Schema:
 Am Vorabend der Operation ( 1x 200 mg per 0s )
* Am Operationstag ( 3x 200 mg geldst in 10 ml NaCl tber Magensavds|s 200
mg praoperativ, intraoperativ nach Beendigung des thorakalen @peedischnit-
tes und postagativ )
 Am 1. postoperativen Tag (3x 200 mg, jeweils 200 mg um 6 Uhr, 14 Uhr und 22
Uhr per Magensonde)

Operation und Intensivtherapie wurden in allen Gruppen gemaf dem folgeacidardi
sierten Protokoll durchgefihrt:

* Intubationsnarkose mit der Mdglichkeit der HinngerVentilation

» Thorakaler Periduralkatheter ( sofern keine Kontraindikation vorhanden )

« Enbloc Resektion des distalen Osophagus und der Cardia tber eineniralsdom

thorakalen Zugang ( ZwtelderLymphdissektion )

« Osophagusersatz durch Magenhochzug oder Coloninterponat

» Thorakale oder zervikale Anastomose abhangig von der Tumorlokalisation

» Kontrollierte Nachbeatmung bis zum Erreichen der Normothermie

» Danach Extubation angestrebt

» Perioperative Antibiotikagabe

Intraoperativ wurden folgende Messwerte dokumentiert:
* Operationsdauer gesamt ( min)
* Operationsdauer abdominell ( min’)

» Operationsdauer thorakal ( min’)
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» Dauer der EirLungenVentilation ( min)

* Umlagerungsdauer ( min)

* Operationsdauer sonstiges ( zervikale Praparation, Tubuskorrektur ) ( min)
e Blutverlust in Milliliter

* Volumensubstitution intraoperativ

Wahrend des Intensivstationsaufenthalts wurde folgende Vorgehensweisketgstg
* Routinelaborkontrollen wie auf3erhalb der Studie
mehrmals taglich: BGA, Laktat
taglich: Blutbild, Leberwerte, Kreatinin, CRP
» Spezielle Laboruntersuchung:

Zytokine IL 6, IL 8 1. am Operationstag: arterielle Blutabnahme vor Operations-
beginn, nach Beendigung des thorakalen Operationsabschnit-
tes und am Ende der Operation
2. arterielle Blutabnahme am 1. postoperativen Tag
3. arterielle Blutabnahme am 3. postoperativen Tag

» Tagliche RontgeifThoraxKontrolle in Form einer Bettlunge

Von der Studie unabhéngige Radiologen beurteilten diese Thoraxawimdim

sichtlich pathologischer Verdnderungen insbesondere Veranderungemf dim

ARDS hinweisen.

Als Zielgrél3en wurden folgende Faktoren bestimmit:
primare Zielgrél3en: 1. Dauer der Beatmungsphase
2. Entwicklung eines ARDS
( Definition geman den Leitlinien der American
European Consensus Conference on ARDS )
sekundéare Zielgréfien: 1. Operationsdauer
2. Blutverlust
3. Serumspiegel von Zytokin IL 6 und IL 8 im

postpulmonalen ( = arteriellen ) Blut
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3.2 Aufbau der Datenbank

Vor Studienbeginn wurde eine Datenbank ( Programm: Microsoftl 2ZRE€) angelegt, in

die alle Patienten mit Osophagusresektion eingetragen wurden. rfpatiéaten wurden
als solche gekennzeichnet. Die Datenbank umfasste neben demadrapfisgaben wie
Name, Alter und Geschlecht des Patienten, Daten zur vorliegemkiemlEing wie Sym-
ptomart und Symptomdauer, Daten zu Vorerkrankungen , kardiopulmonalen Riskofakt
ren sowie dem praoperativen Zustand des Patienten, der anhand wefsk{aindex so-

wie eines von BARTELS 1998 speziell fiir Osophaguskarzinompatienterckelten und
veroffentlichten Risikoindex ( im Weiteren als ,Bartels—Scobezeichnet ) festegt
wurde.

Darstellung 2: BartelsScore

Parameter Punkte | Einteilung Faktor
Lungenfunktion |1 VC > 90% und g0, > 70 mm Hg
2 VC < 90% oder g0, < 70 mm Hg 2
3 VC < 90% und g0, < 70 mm Hg
Leberfunktion 1 ABT >0,4
2 ABT < 0,4, keine Zirrhose 2
3 Zirrhose
Herzfunktion 1 normales Operationsrisiko
( nach kardiologi{ 2 erhdhtes Operationsrisiko 3
scher Einschat- |3 Hochrisikopatient
zung )
Allgemeinzustandl KarnofskyIndex >80% und gute Compliance
2 KarnofskyIndex< 80% oder schlechte Compliance 4
3 KarnofskyIndex< 80% und schlechte Compliance

1 = normal, 2 = eingeschrénkt, 3 = schwer eingeschréankt, ABT = Aminefigintest

Die einzelnen Scorepunkte fur jeden Parameter werden mijedesiligen Faktor multip-
liziert und dann addiert. Der Endwert wird wie folgt bewerteedxiges Operationsii
11 —15 Punkte, maRig erhdhtes Operationsrisiko 16 — 21 Punkte und hohes Opeaiationsri
ko 22 — 33 Punkte. Der zur Bewertung der Leberfunktion vorgeschlagensopymin-
Atemtest wurde durch eine sorgféltige laborchemische Uberpritfenyntheselsiung
der Leber, der Leberenzyme und der Gerinnungsfaktoren ersetzt.
Des weiteren enthielt die Datenbank Angaben zur praoperativagn@stik insbesondere
zur Lungenfunktion des Patienten ( Angaben zu obstruktiven/restrikifgatilationssto-
rungen, die Werte des FEMNd der Vitalkapazitat sowie eine Blutgasgsal).
In diese Datenbank wurden alle intraoperativ erhobenen Daten widadexr der Operati-
on, die Dauer der einzelnen Operationsabschnitte, die Dauer deurgenrVentilation,
Umlagerungszeiten, Blutverlust, Transfusionen, Infusionsmengen und Angabetra
operativen Komplikationen eingetragen.
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Daten zum postoperativen Verlauf umfassten die Intensivliegedauer d@visesamtlie-
gedauer des Patienten und aufgetretene Komplikationen wie kardiguaskulilmonale
und chirurgische Komplikationen. Todesfélle innerhalb des Krankenhausegsnvonit
Todesdatum und Todesursache dokumentiert.

Zu den chirurgischen Komplikationen wurden Komplikationen im BereichAdastomo-
se ( Insuffizienzen, Stenosen ), postoperative Blutungen, die Notwendigkegthoirdko-
tomie und das Auftreten einer Recurrensparese gezabhilt.

Zu den pulmonalen Daten und Komplikationen zéhlten die BeatmungsdauetdienN
digkeit zur Reintubation oder zur Anlage eines Tracheostomas, dkhing einer Pneu-
monie, eines Pneumothorax und das Auftreten eines ARDS.

Das ARDS wurde in dieser Studie nach den Leitlinien der Amegcasopean Consensus
Conference on ARDS ( BERNARD 1994 ) wie folgt definiert: Akutedtieten beidseiti-
ger Infiltrate auf dem Thoraxrdntgenbild mit einem Oxygeniesgagtienten ./FO, <
200 mm Hg.

Die Gesamtintubationszeit setzt sich aus der postoperativen Iondxit und den Rein-
tubationszeiten zusammen. Als postoperative Intubationszeit wurde dimBeysphase
vom praoperativen Intubationszeitpunkt bis zur ersten Extubation defiRentubationen
und die damit verbundenen Reintubationszeiten wurden bis zum siebten postperat
Tag ( = 8. Intensivliegetag ) als operationsbedingt gewertetwider postoperativen Intu-
bationszeit hinzugezahlt.

Zur Beurteilung der Lungenfunktion im Zeitverlauf wurde ein von MWWRRL988 entwi-
ckelter Score verwendet, der anhand der Beatmungsdaten fir die Patierniteft aande.

( ausfuhrliche Darstellung des Murr&gore auf Seite 24 ). Der Murr&8core wird wie
folgt berechnet: Die Punktzahlen der einzelnen Parameter weddeanrtaund die entstan-
dene Summe wird durch die Anzahl der verwendeten Parameter dividiéer Ergebnis
dieser Division stellt den Murra$core dar. Dieser wird folgendermaf3enrbesi:
Murray-Score 0 = kein Lungenschaden

Murray-Score 0,1 — 2,5 = leichter bis moderater Lungenschaden

Murray-Score > 2,5 = schwerer Lungenschaden ( ARDS )

Zum Studienabschluss wurde von allen Studienpatienten, welche die €leikd verlie-

3en, ein Fdow-up Uber die jeweiligen Hauséarzte durchgefiuhrt.
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Darstellung 3: Murray -Score

Parameter Definition Punktzah

Rontgenthorax Kein alveolares Infiltrat

alveolares Infiltrat in 1 Quadrant
alveolares Infiltrat in 2 Quadranten
alveolares Infiltrat in 3 Quadranten
alveolares Infiltrat in allen 4 Quadranten

Hypoxamie Score PO/FO, =300
P-0O/FO, 225299
pa02/Fi O, 175224
p-0O/FO, 100174
P0-/FO, <100

PEEP ( bei Beatmung|PEEP >5 c¢m H,0
PEEP 63 cm HO
PEEP 911 cm HO
PEEP 1214 cm HO
PEEP > 15 c¢cm H,O

Lungencompliance | Compliance > 80 ml/cm H,O
(wenn gemessen ) |Compliance 649 ml/cm HO
Compliance 4469 ml/cm HO
Compliance 2689 ml/cm HO
Compliance < 19 ml/cm H,O

AP OWONPFPOIRARWODNPFPOIRARWONPFPOMAWNEFO

3.3 Operationsverfahren

Die Osophagusresektion wurde abhéngig von der Tumorlage entwedeZwals
Hohleneingriff bei Tumorlage im unteren Drittel des Osophagus @der Drei
Hohleneingriff bei Tumorlage im mittleren und oberen Drittel de®pgbagus oder bei
Ausdehnung des Tumors vom unteren in das mittlere Drittel durchgefigirteiiem
Zwei-Hohleneingriff wurde ein abdomino—thorakaler Zugang mit abdominellema@pe
onsbeginn und intrathorakaler Anastomosenlokalisation gewahlt. Bei eiDesn
Hohleneingriff wurde ein abdomino—thorako—zervikaler Zugang mit thonak&eerati-
onsbeginn und zervikaler Anastomosenlokalisation gewéhlt. Die Thorakotamdze je
nach Gruppe als anterolaterale Thorakotomie in Spirallagerungatsigrosterolaterale
Thorakotomie mit Umlagerung jeweils im 5. bzw. 6. Interkostalraum defichg

Die Osophagusresektion erfolgte als-fHoc Resektion des tumortragend®aophagus
abschnittes und der Cardia mit umgebendem Mediastinalgewebélieidsch des dorsal
des Osophagus liegenden Lymphknotengewebes. Zusatzlich wurden die Lymplieste
mittleren und unteren Mediastinums einschliel3lich der periosophagealehiapalen und

subcarinalen sowie die Lymphknoten im aortopulmonalen Fenster entfernt.
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Zusatzlich wurde eine Lymphknotendissektion des oberen Abdomens und retropkritone
durchgefiihrt. Diese Dissektion umfasste die Lymphknoten um den Truncuaocselnd

entlang seiner Aste sowie die perigastrischen und parahiatalen Lymphknoten

Abbildungen : Schema der , extended Lymphadenektomy” und Situs naditod&n
Resektion

Zur Rekonstruktion wurde priméar der Magen verwendet, entweder alslenfiMlagen-
hochzug oder als Fundusrotationsgastroplastik ( BUCHLER 1996 ). Coloninte maieat
Jejunuminterponate wurden verwendet, wenn der Magen zur Rekonstruktion nicht geeignet
war. Die Rekonstruktion erfolgte entweder pravertebral im afdsophagusbett oder

retrosternal.

Abb: Magenschlauch als Osophagusersatz
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3.4 Laborverfahren

Es wurden arterielle Blutabnahmen zu funf festgelegten Zeitpunkteshgefihrt. Bei
jeder Blutabnahme wden je ein EDTARGhrchen und ein Serumréhrchen abgenommen,
so dass sich insgesamt 5 x 2 also 10 Blutproben pro Patient ergabeBlufabnahmen
erfolgten wie im Studiendesign festgelegt zu folgenden Zeitpunli&en Operationstag
wurden insgesamt drei Abnahmen durchgefiihrt; die erste AbnahrkewdiredOperations-
beginn nach Anlage eines arteriellen Katheters in die remitge linke Areria radialis
durch die Anasthesie, die zweite Abnahme nach Beendigung des thor@keaeationsab-
schnittes und die dritte Abnahme erfolgte am Ende der Operationiddie Blitabnahme
erfolgte am ersten postoperativen Tag. Die funfte Abnahme am dritten peBt@peT ag.
Die Blutproben wurden sofort nach der Abnahme in Eis gelagert und afiectdien La-
bor fir 10 Minuten bei 8000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Danach vaderde
Serumuberstand abpipetiert und in Eppendorfgefél3e pipetiert. Die Probdenwait ei-
ner fortlaufenden Nummer und der Patientennummer sowie der Numnigutsdynahme
gekennzeichnet und bis zur weiteren Verarbeitung bei — 70° Celsius tiefgefroren.

Die laborchemische Auswertung erfolgt am Ende der Studie snEtdiSA zum Nachweis
von Zytokin IL6 und IL8.

3.5 Statistik

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwert&tamdardabweichung.
Mediane mit 25%/75%nterval wurden bei schiefen Abbildungen gewahlit. Prozentwerte
sind mmer als Teil der Gesamtmenge zu verstehen. Die statist&aswertung erfolgte
mit SigmaStat 3.0 und die graphische Darstellung mit SigmaPlot 8.02, el(bwurde

als statistisch signifikant erachtet. Es wurdelgendestatistische Tests verwendet: Stu-
dent’'s T-Test, ManAWhitney Rank Sum Test, Fisher Exact Test, One Way Anabfsis

Variance, One Way Analysis of Variance on Ranks und stepwise backwardimgress

3.6 Patientenkollektiv: Demographische Daten

Im Beobachtungszeitraum von 32 Monaten in den Jahren 2001, 2002 und 2003 wurde bei
insgesamt 61 Patienten die Indikation zu einer Osophagusresektielit;gesi 60 Patien-

ten wurde eine Osophagusresektion durchgefiihrt, bei einem Patiendswegen intra-

operativ feggestellter Lebermetastasen keine Resektion durchgefiihib88eatienten lag
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ein Osophaguskarzinom vor, bei zwei Patienten lag eine Osophagusfienfoiach Bou-
gierungsversuch vor und eine Patientin wurde wegen chronischiex&sefplagitis mit
ausgepragter Plattenepitheldysplasie operiert. Fiinfzehn der i@éht®atwurden nicht in
die Studie aufgenommen. Bei neun Patienten war der praoperative Aitgeistand so
stark eingeschréankt, das von einer Thorakotomie abgesehen wurde und preveiodn-
mino-zervikale Osophagusresektion durchgefiihrt wurde. Bei zwei Patienteinkag)-
sophagusperforation vor; diese Patienten wurden im Rahmen einatliNdi#ation ope-
riert. Vier Patienten lehnten eine Studienteilnahme ab. 46nRatievurden in die vorlie-
gende Studie aufgenommen, davon gelangten 40 in die statistische i&@rdang. In die
statistsche Endauswertung wurden nur Patienten eingeschlossen, die einahriie an
beiden Studienarmen zugestimmt hatten. Die Patienten hattenejeaiez Moglichkeit
ihre Zustmmung zur Teilnahme zurlickzuziehen. Sechs Patienten mussten nach Aufnahme
in die Studie wieder ausgeschlossen werden. Bei zwei PatienBmppe Ketocona-
zol/lUmlagerung und Gruppe Placebo/Spirallagerung ) wurde intrdivpeirse ausgedehn-
te Tumorausbiigung im Abdomen festgestellt, woraufhin auf eine Thorakotomie verzichtet
und eine transhiatale Resektion durchgefihrt wurde. Bei eineentati( Gruppe Keto-
conazol/Umlagerung ) musste im Rahmen der thorakalen Tumoroesekt Teil der Tra-
chearlickwand reseziert und mit einem Patch versorgt werden. Zweinisat ( Gruppe
Placebo/Umlagerung und Gruppe Ketoconazol/Spirallagerung ) entwicksitoperativ
eine partielle Magenschlauchnekrose mit Mediastinitiszeichen.eBem Patienten (
Gruppe Ketoconazol/Spirallagerung ) wurden intraoperativ Lebertastas festestellt,
woraufhin auf eine Osophagusresektion verzichtet wurde; dieser PatientaunRlanung
einer palliativen Therapie an ein onkologisches Zentrumwiesen.

Von den 40 aufgenommen Patienten ( 7 weibliche und 33 mannliche Patienkégiten
19 Patienten Ketoconazol und 21 Patienten Placebo. Bei 26 Patientineing postero-
laterale Thorakotomie mit Umlagerung und bei 14 Patientenagitexolaterale Thorako-
tomie in Spirallagerung durchgefuhrt. Das mittlere Alterdmg 64,1 Jahre ( £ 8,6 Jahre ).
Der KarnofskyIndex bei Aufnahme betrug 87,5% ( Median ), der Bai$elsre 14 Punkte
( Median ). Die durchschnittliche Symptomdauer betrug 3,8 Monate ( + @nate ), der
praoperative Gewichtsverlust 8,6 kg ( £ 5,5 kg ) lbeem Body Mass Index von 26,04 ( =
3,8). Bei 16 Patienten wurde in der praoperativen Lungenfunktion eine obstruktive und bei
einem Patienten eine restriktive Ventilationsstérung festiffe®ei 18 Patienten lag eine
altersentsprechend nicht pathologische Lungenfunktion vor. Bei funf Ratiénier Pla-

cebo, einer Ketoconazol ) lagen keine praoperativen LungenfunktionsaateDas FEY
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lag bei 2722,2 ml ( £ 1066,8 ml ), die Vitalkapé@zr bei 3807,5 ml ( £ 2138,7 ml ), der
PO, lag bei 72,8 mm Hg (£ 7,2 mm Hg ).

Bei 20 Patienten bestand eine Nikotinanamnese, wovon elf PatiemeZeitpunkt der
Diagnose aktiv rauchten und neun Patienten Nichtraucher waren. Beii@dtdtabestand
eine Alkoholanamnese.

Sieben Patienten erhielten eine neoadjuvante RadiochemotherapieatiZneidd erhiken
auf Grund anderer Vorerkrankungen ( Prostatatumoren bzw. Morbus Hodgkia Che-
motherapie/Hormontherapie ( Estramustin ) bzw. eine RadiochemothdBapk3 Patien-
ten bestanden kardiovaskulare Risikofaktoren in Form einer KHK #tiérieen ), einer
arteriellen Hypeonie ( 17 Patienten ), Herzrhythmusstérungen ( 3 Patienten ) geineg
gradigen Heinsuffizienz ( 5 Patienten ) oder einer Kombination dieser Risikofait
Bei zwei Patienten bestand eine Magenulkusanamnese, bei stiehseRaeine Gastritis,
bei sechs Patienten lag eine Refluxkrankheit vor. Drei Patigiaieen an, eine Gelbsucht
durchgemacht zu haben, bei einer &Hdiin bestand eine Leberzirrhose im Stadium Child
A. Bei vier Patienten bestand ein Diabetes mellitus.

In der Gruppe Ketoconazol/Placebo ergaben sich bezuglich dexgdmphischen Daten
der Patienten, ihrer Krankengeschichte, Vorerkrankungen und Risikofaktorenisoes
praoperativen Zustandes die in Tabelle 1 und im Diagramm 1 angegelstapr{ B. 29 ).
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Tabelle 1: Praoperative Patientendaten Ketoconazol versus Placebo

n =40 Ketoconazol Placebo
Anzahl 19 21
Geschlechterverhéltnis m:w14 : 5 19:2

Alter [ Jahre ] 65,7+ 7,6 62,7 +9,3
KarnofskyIndex 90% (80 -90) 80%(80—-90)
BartelsScore 14 (13-16,8) 15(13-17)
Symptomdauer [ Monate ] [3,2+2,1 4,4+3,0
Gewichtsverlust [ kg ] 8,755 8,4+t54

Body Mass Index 25,16 = 3,3 26,85 +4,1

Lungenfunktion

FEV, [ ml] 2578,3 + 1280,2 2879,1 + 737,9
VC[ml] 4051 + 2886,8 3564 + 834,0
PO, [ mm Hg | 74,1 + 6,1 71,2 + 8,0
Nikotin 8* 12*

Alkohol 12 12
Radiochemotherapie 2V 6

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwert&tamdardabweichung.
KarnofskyIndex und BartelsScore als Median mit 25%/75%terval. Die etsprechenden
Einheiten sthen in eckigen Klammern und gelten fur die jeweilige Zeile.
BartelsScore: geringes ORisiko 1115 Punkte, maRig erhdhtes ®¥#siko 1621 Punkte,
hohes OFRisiko 2233 Punkte
Y einschlieBlich Patientin mit Morbus Hodgkin und Radiochemotherapie in der Anamnese

Statistik: * p = 0,013

Diagramm 1: Praoperative Risikofaktoren Ketoconazol versus Placebo

D. mellitus

01

hepatische Risikofaktoren -

|

GIT Risikofaktoren -

pulmonale RisikofakoreN - e —
]

[ Placebo
Il Ketoconazol

kardiovaskulare Risikofaktoren | ———

o

Prozent der Patienten

100
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Bei 15 Patienten der Ketoconazolgruppe lagen kardiovaskulare Risikefaktor=orm
einer KHK ( 4 Patienten ), einer arteriellen Hypertonie ( 1eRgen ), einer Herzrhyth-
musstorung ( 2 Patienten ), einer gering gradigen HerzinsuffiZidngi Patienten ) oder
einer Kombination dieser Risikofaktoren vor. Bei zehn Patienten lagpaitimlogische
Lungenfunktion vor ( 9 obstruktiv, 1 restriktiv ); bei acht Patientgneiae altersentspre-
chend unauffallige Lungenfunktion vor, bei eineati€éhten lagen praoperativ keine Daten
zur Lungenfunktion vor. Bei drei Patienten lag eine Refluxerkrankungfinoi Patienten
hatten eine Gastritis durchgemacht. Bei einer Patientin laglasherzirrhose Stadium
Child A vor, diese Patientin sowie eine weitere hatten eine GeHbslurchgemacht. Ein
Patient litt an Diabetes mellitus.

In der Placebogruppe wiesen acht Patienten kardiovaskulare Bldik@hn in Form einer
arteriellen Hypertonie ( 7 Patienten ), einer Herzrhythndagsy ( 1 Patientin ), einer ge-
ring gradigen Herzinsuffizienz ( 2 Patienten ) oder einer Kombimatieser Risikofakto-
ren auf ( signifikant geringer als in der Verumgruppe, p = 0,0B2i)sieben Patienten lag
eine pathologische Lungenfunktion vor ( obstruktiv ); bei zehn Patiergezirla altersent-
sprechend unauffallige Lungenfunktion vor, bei vier Patienten lagen pafiovdezine Da-
ten zur Lungenfunktion vor. Bei zwei Patienten bestand eine Ulkusasajdrei Patien-
ten litten an einer Refluxerkrankung und ein Patient hatte ein@tGadtirchgmacht. Ein
Patient hatte eine Gelbsucht durchgemacht. Drei Patienten litten andSiatmdtitus.

In der Gruppe Umlagerung/Spirallagerung ergaben sich folgendpepedive Daten ( Ta-
belle 2, Diagramm 2, S. 31).
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Tabelle 2: Praoperative Patientendaten Umlagerung versus Spirallagerung.

n =40 Umlagerung Spirallagerung
Anzahl 26 14
Geschlechterverhaltnis m:w?23 : 3 10:4

Alter [ Jahre ] 63,4+7,4 65,5+10,4
KarnofskyIndex 90% (80 — 90 )* 80% ( 70- 90 )*
BartelsScore 14 (13-16) 155(13-18)
Symptomdauer [ Monate ] | 3,5+ 2,0 4,4 +7,8
Gewichtsverlust [ kg ] 79+54 9,7+5,8

Body Mass Index 26,82 +4,0 24,60 = 3,0

Lungenfunktion

FEV. [ ml] 2857,5 +1166,7 24129 +1019,1
VC [ml] 4033,6 + 2450,0 3280 + 1457,6
P,0, [ mm Hg ] 72,3+53 74,0 + 24,2
Nikotin 14 6

Alkohol 17 7
Radiochemotherapie 4 4"

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwert&tamdardabweichung.
KarnofskyIndex und BartelsScore als Median mit 25%/75%terval. Die entsprechenden
Einheiten stehen in eckigen Klammern und gelten flreseijige Zeile.
BartelsScore: geringes ORisiko 1115 Punkte, mittleres ORisiko 1621 Punkte, hohes

OP-Risiko 2233 Punkte

YeinschlieRlich Patientin mit Morbus Hodgkin und Radiochemotherapie in der Anamnes

Statistik: * p = 0,05

Diagramm 2. Préaoperative Risikofaktoren Umlagerung versus Spirallagerung
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Bei 16 Patienten der Umlagerungsgruppe lagen kardiovaskulare Rigix@n in Form
einer KHK ( 3 Patienten ), einer arteriellen Hypertonie ( 12eRgen ), einer Herzrhyth-
musstorung ( 1 Patient ), einer gering gradigen HerzinsuffiiénPatienten ) oder einer
Kombination dieser Risikofaktoren vor. Bei elf Patienten lag einleop@gische Lungen-
funktion vor ( 11 obstruktiv ), bei zwdlf Patienten lag eine alterpeettiend unaufféallige
Lungenfunktion vor, bei drei Patienten lagen praoperativ keine Dateoungenfunktion
vor. Zwei Patienten hatten eine Ulkusanamnese, vier Patienten ditteciner Reflx-
erkrankung, vier Patienten hatten eine Gastritis durchgemactHRalient hatte eine Gelb-
sucht durchgemacht. Zwei Patienten litten an Diabetes mellitus.

In der Spirallagerungsgruppe wiesen sieben Patienten kardiovasRikikofaktoren in
Form einer KHK ( 1 Patient ), einer arteriellen Hypertonig Patienten ), einer Herz-
rhythmuwsstérung ( 2 Patienten ), einer gering gradigen HerzinsuffiZi@nRatienten ) oder
einer Kombination dieser Risikofaktoren auf. Bei sechs Patienteait@gpathologische
Lungenfunktion vor ( 5 obstruktiv, 1 restriktiv ), bei sechs Patiengeilze altersentspre-
chend unauffallige Lungenfunktion vor, bei zwei Patienten lagen praopkeatie Daten
zur Lungenfunktion vor. Zwei Patienten litten an einer Refluxerkramkawei Patienten
hatten eine Gastritis durchgemacht. Bei einer Patientin besta@d.eberzirrhose im Sta-
dium Child A; diese Patientin und ein weiterer Patient hattea @elbsucht durchge-
macht. Zwei Paénten litten an Diabetes mellitus.

In der statistischen Auswertung zeigten sich keine signifikadtgerschiede bei den préa-
operativen Risikofaktoren der Gruppen Umlagerung/Spirallagerung.

Die Gruppen Umlagerung und Spirallagerung kdnnen in jeweils zn@rgruppen unter-
teilt werden, je nachdem, ob die Patienten Ketoconazol oder Pladgbtien (Tabelle 3,
S. 33).
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Tabelle 3: Praoperative Patientendaten der Untergruppen Umlagerung veus

Spirallagerung

n =40 Umlagerung Spirallagerung
Ketoconazol | Placebo Ketoconazol | Placebo
Anzahl 14 12 5 9
Geschlechterverhaltnis m:w11l : 3 12:0 3:2 7:2
Alter [ Jahre ] 65,5+ 7,7 61,0 £6,3 66,3+ 7,2 65,0+11,7
KarnofskyIndex [ % ] 90 (8690) |87,5(8090)(80(7082,5)/80 (77,590)
BartelsScore 14 (1316) |14 (1316,5)[14 (12,521)(17 (1317,3)
Lungenfunktion
FEV, [ ml] 2684 + 1459|3080 + 536 |2260 + 191 |2528 + 895
VC[ml] 4206 + 3206 | 3803 + 461 |3430+ 290 |3205 + 1098
P02 [ mm Hg ] 739+65 |703+17 |749+49 |731+135
Nikotin 7 7 1 5
Alkohol 9 8 3 4
Radiochemotherapie 1 3 1Y 3

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwert&tamdardabweichung.
KarnofskyIndex und BartelsScore als Median mit 25%/75%terval. Die entsprechenden
Einheiten stehen in eckigen Klammern und gelten flreseijige Zeile.

BartelsScore: geringes ORisiko 1115 Punkte, mittleres ORisiko 1621Punkte, hohes
OP-Risiko 2233 Punkte

Y patientin mit Morbus Hodgkin und Radiochemotherapie in der Anamnese

Statistik: keine statistisch signifikanten Unterschiede der angegebenen Werte

Von den 21 Patienten, die nicht in die Studie aufgenommen wurden, waederPatien-
ten thorakotomiert und elf Patienten transhiatal reseziertjrimnePatienten wurde wegen
vorhandener Lebermetastasen keine Resektion durchgefihrt. Bei &@tétatiag ein
Osophaguskarzinom vor, bei zwei Patienten bestand eine Osophagusiperfaaeh vor-
hergehendem Bougierungsversuch. Die praoperativen Daten diesarmtdrgtieinschliel3-
lich der sechs StudieDropouts sind in der folgenden Tabelle 4 und in Diagramm 3 zu-
sammengefasst ( S. 34 ).

Statistisch wurden die Daten der nicht Studienpatienten mit dem DateStudienpatien-
ten verglichen. Des weiteren wurde die Gruppe der Patientemamsthiadler Resektion

mit allen Patienten, die thorakotomiert wurden ( 40 Studienpatientamnchi9Studienpati-

enten ), auf statistisch signifikante Unterschiede tberpruft.
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Tabelle 4: Praoperative Daten der nicht in die Studie aufgenommenen Patiten

N=21 gesamt Thorakotomie Transhiatale Resakin
Anzahl 219 9 11

Verhaltnis m:w 15:6 7:2 7:4

Alter [ Jahre ] 64,2 + 10,0 65,5 + 6,96 65,6 + 9,3
KarnofskyIndex 70 (67,5-80)* 80 (60-80) 70 (70 —77,5)***
BartelsScore 17 (15—-20 )** 17 (15-20) 18 (16,25 — 21,5 )****
Symptomdauer 3,3+1,6 30x14 3,3+1,8
Gewichtsverlust [kg]/ 8,9 + 5,4 9,3+£0,9 59+4,1

Body Mass Index |23,1+4,3 25,8 +4,2 20,98 + 3,2
Lungenfunktion:

FEVi[ml] 2337,3 +£1008,6 2853,3 +1067,3 |[1905,7 + 707,2

VC [ ml] 3336,7 £842,8 3642,5 £ 430,8 2940 + 745,7

p-O2 [ mmHg | 747+45 71,1+0,2 78,7+4,5

Nikotin 15 5 9

Alkohol 12 4 7
Radiochemotherapie 3 1 2

Radiotherapie 1? 1? 0

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwert8tamtlardabweichung.
KarnofskyIndex und BartekScore als Median mit 25%/75%terval. Die entsprechen-
den Einheiten stehen in egken Klammern und gelten fir die jeweilige Zeile.
BartelsScore: geringes ORisiko 1115 Punkte, mittleres ORisiko 1621 Punkte, hohes
OP-Risiko 2233 Punkte

Y einschlieBlich eines Patienten ohne Resektion

?) Larynxkarzinom in der Anamnese

Statistik: * p = 0,003: signifikant zum Karnofskihdex der Studienpatienten ( 87,5% ),
** p = 0,005: signifikant zum BartelScore der Studienpatienten ( 14 Punkte ),

*** n = 0,005: signifikant zum Karnofskyndex aller Thorakotomiepatienten ( 80% ),
***% p = 0,003: signifikant zum BartelsScore aller Thorakotomiepenten ( 15 Punkte )

Diagramm 3: Praoperative Risikofaktoren der nicht aufgenommenen Patigen
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Bei insgesamt 13 Patienten lagen kardiovaskulare Risikofaktoren in éinemKHK ( 4
Patenten, 1 TH, 3 TR ), einer arteriellen Hypertonie ( 10 Patientdit{,46 TR ), einer
Herzrhythmusstorung ( 3 Patienten, 1 TH, 2 TR ), einer lelbtmittel gradigen Herzin-
suffizienz ( 2 Patienten, 2 TR ) oder einer Kombination diessikéfaktoren vor. Bei
neun Patienten lag eine pathologische ( 8 obstruktiv, 1 restriktivgdndanktion ( 2 TH,
7 TR ) vor. Funf Patienten hatten eine altersentsprechend utigaftalngenfunktion ( 2
TH, 3 TR); bei sieben Patienten lagen préoperativ keine Daterdigeungenfunktion
vor (4 TH, 3 TR ). Bei zwei Patienten ( 2 TR ) bestand eine dharmnese, vier Patien-
ten litten an einer Refluxerkrankung ( 2 TH, 2TR ), bei drei Rarebestand eine Gastri-
tis (1 TH, 2 TR). Ein Patient ( 1 TH ) litt an D. mellitasyei Patienten hatten einen A-
poplex (2 TR).

35



4. Ergebnisse

4.1 Tumordaten: Histologie, Lokalisation, Tumorstadien

Die histologischen Daten, das Grading sowie die TKlksifikation des Tumors wurden

direkt aus den Pathologieberichten Ubernommen.

Die histologische Aufarbeitung der 40 Operationspraparate ergab ansg89 Osopha-
guskarzinome: 19 Adenokarzinome, 18 Plattenepithelkarzinome und zwei neuroendokrin
differenzierte Karzinome. Eine Patientin wurde wegen einer chimmsRefluxtésophagi-

tis mit schwerer Plattenepitheldysplasie reseziert.

Im histologischen Grading ergaben sich zwei GO Tumoren ( Patientéiten eine
neadjuvante Radiochemotherapie ), zehn G2 Tumoren und 27 G3 Tumoren.

Von den 39 Karzinomen waren zwei im oberen Osophagusdrittel {24 t2n ), acht im
mittleren ( ~ 2232 cm ) und 29 im unteren Drittel ( ~-3% cm.)/ Cardia lokalisiert.

Nach der pathologischen Aufarbeitung ergaben sich folgende Tudierst&in Tumor

der Ausdehnung pTO ( Patient erhielt eine neoadjuvante Radiochemotheepi&ymor

der Ausdehnung pT1, elf Tumoren der Ausdehnung pT2, 21 Tumoren der Ausdehnung
pT3 und funf Tumoren der Ausdehnung pT4. Bei elf Patienten lag ein pNQiStaadr,

bei 21 Patienten ein pN1 Stadium, bei sechs Patienten lag ein pN3 Stadium vor.

In der Gruppe Ketoconazol/Placebo ergaben sich folgende Verilureglglich Histo-

logie, Grading, Lokalisation und Tumorstadium ( Diagramn@e Zabelle 5).

Diagramm 4: Histologie Ketoconazolgruppe

Plattenepithelkarzinom ( 8; 42% )

=== Adenokarzinom ( 11; 58% )

In der Ketoconazolgruppe ergaben sich nach histologischer Auswertung elf ( 5&% ) Ad
nokarzinome und acht ( 42% ) Plattenepithelkarzinome; neuroendokrine Karziamme k

keine vor.
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Diagramm 5: Histologie Placebogruppe

= Plattenepithelkarzinom ( 10; 48% )
== Adenokarzinom ( 8; 38% )
=== neuroendokrines Karzinom ( 2; 10% )

— Refluxerkrankung (1; 4% )

In der Placebogruppe ergaben sich nach histologischer Auswextinhg 38% ) Adeno-
karzinome, zehn ( 48% ) Plattenepithelkarzinome, zwei ( 10% ) neuwkrémel Karzino-

me und eine Refluxerkrankung (4% ).

In bezug auf die Histologie der Tumoren ergaben sich keine is@tisignifikanten Unter-

schiede, die einen Einfluss auf das Ergebnis der Studie hatten haben kénnen.

Tabelle 5: Tumordaten Ketoconazol versus Placebo

n =39 Ketoconazol (n=19) Placebo ( n = 20)
Grading

GO 0 293
Gl 0 0
G2 8* 2%
G3 11 16
G4 0 0
Tumorstadien

pTO 0 1Y
pT1 1 0
pT2 5 6
pT3 11 10
pT4 2 32
pNO 7 4
pN1 10 11
pN3 2 4
M1 0 1

) Bei einer Patientin lag eine Refluxerkrankung mit Plattenepitheldsisptar

% nach neoadjuvanter Radiochemotherapie

% patient mit neoadjuvanter Radiochemotherapie und M1 cerebral ( postoperativ ),Nx
Bei keinem Patienten lag ein pN2 Stadium vor.

Statistik: * p = 0,028
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Diagramm 6: Tumorlokalisation Ketoconazol versus Placebo

[ Placebo
oberes Drittel
[ I Ketoconazol
. ) I—
mittleres Drittel I ——

unteres Drittel/Cardia -

0 20 40 60 80 100

Prozentwerte der Tumorlokalisation

In der Ketoconazolgruppe lagen zwei Tumoren im oberen Osophagusdiéttdiumoren
im mittleren Drittel und 13 Tumoren im unteren Drittel/Cardiabereich.
In der Placebogruppe lagen vier Tumoren im mittleren Drittelihdumoren im unteren

Drittel/Cardiabereich; im oberen Osophagusdrittel kamen keine Tumoren vor.

In der Gruppe Umlagerung/Spirallagerung ergaben sich bezlglicbldgist, Grading,
Lokalisation undrumorstadium folgende Verteilungen ( Diagramra@, Tabelle 6 ).

Tabelle 6: Tumordaten Umlagerung versus Spirallagerung

n =39 Umlagerung (n = 26) Spirallagerung ( n = 13)
Grading

GO 12 1%
Gl 0 0
G2 8 2
G3 17 10
G4 0 0
Tumorstadien

pTO 1Y 0
pT1 0 1
pT2 8 3
pT3 15 6
pT4 2 3?
pNO 8 3
pN1 15 6
pN3 3 3
M1 0 1

) Bei einer Patientin lag eine Refluxerkrankung mit Plattenepitheldsisplar

% nach neoadjuvanter Radiochemotherapie

® patient mit neoadjuvanter Radiochemotherapie und M1 cerebral ( postoperativ ),Nx
Bei keinem Patienten lag ein pN2 Stadium vor.
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Diagramm 7: Histologie Umlagerungsgruppe

= Plattenepithelkarzinom ( 14; 54% )

== Adenokarzinom ( 12; 46% )

In der Umlagerungsgruppe ergaben sich nach histologischer Ausgerivolf ( 46% )
Adenokarzinome und 14 ( 54% ) Plattenepithelkarzinome; neuroendokrine Kagzinom

kamen kene vor.

Diagramm 8: Histologie Spirallagerungsgruppe

= Plattenepithelkarzinom (4;29% )

= Adenokarzinom ( 7; 50% )

== neuroendokrines Karzinom ( 2; 14% )

—— Refluxerkrankung (1; 7% )

In der Spirallagerungsgruppe ergaben sich nach histologischerAusgy sieben ( 50% )
Adenokarzinome, vier ( 29% ) Plattenepithelkarzinome, zwei ( 14% ) nedokene Kar-

zinome und eine ( 7% ) chronische Refluxerkrankung.

Diagramm 9: Tumorlokalisation Umlagerung versus Spirallagerung

C— Spirallagerung
Emm U mlagerung

oberes Drittel A

—|
.
e T S D e |

R R o ———

20 40 60 80 100

o

Prozentwerte der Tum orlokalisation
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In der Umlagerungsgruppe lag ein Tumor im oberen OsophagusdriétensTumoren im
mittleren Drittel und 18 Tumoren im unteren Drittel/Cardiabereich.
In der Spirallagerungsgruppe lag ein Tumor im oberen Drittel, Teimor im mittleren

Drittel und elf Tumoren im unteren Drittel/Cardiabereich.

In bezug auf die Histologie und die Tumordaten ergaben sich ketistischen Unter-

schiede, die auf das Ergebnis der Studie einen Einfluss hatten haben kdonnen.
Die Gruppen Umlagerung und Spirallagerung lassen sich in jew&#s Untergruppen
unterteilen, je nachdem ob die Patienten Ketoconazol oder Placedteerirebezug auf

die Tumordaten ergaben sich folgende Werte ( Tabelle 7).

Tabelle 7: Tumordaten der Untergruppen Umlagerung versus Spirallageing

n =40 Umlagerung Spirallagerung
Ketoconazol | Placebo Ketoconazol | Placebo
n=14 n=12 n=5 n=9

Histologie

Adenokarzinom 7 5 4 3

Plattenepithelkarzinom 7 7 1 3

Neuroendokrines Karzinom O 0 0 2

Refluxerkrankung 0 0 0 1

Tumorlokalisation

oberes Dirittel 1 0 0

mittleres Drittel 4 3 1

unteres Drittel/Cardia 9 9 7

Grading

GO 0 1Y 0 1%

Gl 0 0 0 0

G2 6 2 2 0

G3 8 9 3 7

G4 0 0 0 0

Tumorstadien

pTO 0 1Y 0 0

pT1l 0 0 1 0

pT2 4 4 1 2

pT3 8 7 3 3

pT4 2 0 0 3?

pNO 5 3 2 1

pN1 7 8 3 3

pPN3 2 1 0 3

M1 0 0 0 1

Y hach neoadjuvanter Radiochemotherapie
2 patient mit neoadjuvanter Radiochemotherapie und M1 cerebral ( postoperativ ), Nx
Bei keinem Patienten kam ein pN2 Tumor vor.
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Bei den nicht in die Studie aufgenommenen Patienten ergaben sichTdibelle 8 ange-
gebenen Daten.

Tabelle 8: Tumordaten der nicht in die Studie aufgenommenen Pati¢en

n=21 gesamt Thorakotomie | Transhiatale Resekin
Anzahl 21 9 11
Histologie”

Adenokarzinom gl 2 5
PlattenepithelkarzinomiO 5 5
Perforation 2 2 0
Lokalisation®

oberes Dirittel 3 1 2
mittleres Drittel 4 2 2
unteres Drittel/Cardia| 12V 5 6
Grading

G2 6 2 3
G3 12 5 7
Tumorstadier?’

pT1 1 1 0
pT2 8 4 4
pT3 4 2 2
pT4 5V 0 4
pNO 6 3 3
pN1 9 3 6
pN2 1 1 0
pN3 1 0 1
M1 1Y 0 0

D einschlieRlich eines Patienten, bei dem keine Resektion durchgefiihrt wurde

2 pei einer Patientin fehlen die pathologischen Daten

®bei zwei Patienten wurde die Lokalisation nicht angegeben

Bei keinem der Patienten kam ein GO, G1 oder G4 Tumor vor; ebemigds keine pTO
Tumoren vor.

Bei einem Patienten ergab das praoperative Staging den Veagédigbermetastasen, der
sich intraoperativ bestatigte.
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4.2 Operationsdaten: Zugangswege , Rekonstruktion, Operationszeiten

Von insgesamt 40 Thorakotomien wurden 26 posterolaterale und 14 anter®|&tered-
kotomien durchgefihrt.

Insgesamt 23 Mal wurde ein abdomino—thorakaler Zugang mit abdominglemat@ns-
beginn und intrathorakaler Anastomosenlokalisation gewéhlt. Bei 17/htatievurde ein
abdominethorako—zervikaler Zugang mit thorakalem Operationsbeginn und aenvik
Anastomosenlokalisation gewahlt.

Zur Rekonstruktion wurde 37 Mal der Magen gewahlt, davon 30 als einfacheanMag
hochzug und sieben als Fundusrotationsgastroplastik. Bei zwei Patiand® @n Jeju-
numinterponat zur Rekonstruktion verwendet. Bei einer Patientin md&st@peration
wegen kardiovaskularer Komplikationen abgebrochen werden, bevor eine Rekastrukt
durchgefuhrt werden konnte; die Rekonstruktion sollte in einem awEitggriff nachge-
holt werden. Die Patientin verstarb am dritten postoperativgnafaHerzkreislaufversa-
gen. Unter den Studienpatienten befand sich kein Patient, bei demkansRektion ein
Coloninterponat gvahlt wurde.

Die Gesamtoperationsdauer betrug 373,5 min ( £ 76,7 min ). Die durchiscaiRauer
der einzelnen Operationsabschnitte betrug 181,2 min ( £ 61,1 min ) fubdemiaellen
Operationsabschnitt, 157,5 min ( £ 40,0 min ) fir den thorakalen Abschnitt und 47 min
(£ 11,7 min ) far den zervikalen Abschnitt. Die Umlagerungszeiubgem Schnitt 22,4
min ( £ 10,5 min ). Die EixLungenVentilationszeit betrug im Schnitt 121,5 min ( £ 32,3
min ).

Der durchschnittliche Blutverlust betrug 420 ml ( £ 211,6 ml ). Egdemim Durchschnitt
0,6 Erythrozytenkonzentrate und 0,2 Fresh Frozen Plasma intraopenagiuriciert. An
Infusionen bendtigten die Patienten im Durchschnitt 7069,4 ml ( + 1933, Knstalloid-
l6sungen und 1169,4 ml (£ 579,9 ml )IKadlGsungen.

Bei einem Patienten ( Gruppe Spirallagerung/Placebo ) kamraspatativ zu einer Blu-
tung im Thoraxraum, die zu einer erneuten Er6ffnung des Thorax fuhrte. Eine Patientin
( Gruppe Spirallagerung/Placebo ) wurde wahrend des thorakalen iGps&abschnittes
kreislaufinstabil, so dass die Operation vorzeitig abgebrochen mvardsste. Im Rahmen
der Studie traten keine weiteren intraoperativen Komplikationendaifzu einem Ab-
bruch der Operation gefiuihrtten.

In der Ketoconazol/Placebo Gruppe ergaben sich beziglich ZugangsvRsg®nstrukti-

onsverfahren und Operationszeiten folgende Verteilungen ( Tabelle 9).
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Tabelle 9: Zugangswege, Rekonstruktion und Operationszeiten Ketocamol versus

Placebo

n =40

Ketoconazol (n=19)

Placebo (n =21)

Zugangswege Thorakotomi

e

anterolateral 5 9
posterolateral 14 12
Anastomosenlokalisation

intrathorakal 10 13
zervikal 9 8
Rekonstruktion

MHZ 13 17
FRG 5 2
Jejunum 1 1
keine 0 1

Operationszeiten
OP-Dauer gesamt
abdomineller Abschnitt
thorakaler Abschnitt
zervikaler Abschnitt
Umlagerungszeiten
Ein-LungenVentilationszeit

374,4 + 82,8 min
189,8 + 68,7 min
153,6 + 38,2 min
43,8 + 12,1 min
20,5+ 8,7 min
121,2 + 32,3 min

372,7 70,8 min
174,1 £ 53,0 min
160,6 £ 41,1 min
55+ 5 min

24,2 +11,6 min
121,7 £ 32,4 min

Blutverlust

325 + 158,8 ml*

483,3 +218,6 ml*

Transfusionen/Infusionen
Blutprodukte
Kristalloidlésungen

0,6 EK, 0,2 FFP, 0 TK
6852,9 + 1813,1 ml

Kolloidlosungen

1089,3 + 547,8 ml

0,6 EK, 0,2 FFP, 0 TK
7263,2 +£2015,5 ml
1235,3 +597,0 ml

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwerte mit Standeictang
EK = Erythrozytenkonzentrat, FFP = Fresh Frozen Plasma, TK = Thrgteb&onzentrat
Statistik: * p = 0,046

In der Umlagerung/Spirallagerung Gruppe ergaben sich bekaigligangswegen, Rekon-
struktionsverfahren und Operationszeiten folgende Verteilungen ( TaAbel&44 ).

Im Vergleich der Gruppen Umlagerung/Spirallagerung zeigietm vor allem im Bereich
der Operation die erwarteten Unterschiede. So ergab sich gmiksint kirzere Gesamt-
operationszeit in der Spirallagerungsgruppe. Diese Verkirzurngsiéssnicht allein durch
das Fehlen der zeitaufwendigen Umlagerurkigeen, da diese in der Umlagerungsgruppe
im Schnitt nur 22,4 min ausmacht und die Gesamtoperationsdauer in dda&giuags-
gruppe mit 321,6 min um 79,9 min kirzer ist als die Gesamtoperatiomsdeit Umlage-
rungsgruppe. Bei Abzug der 22,4 min ergibt sich eine um 57,4 min langeamBpsrati-
onszeit in der Umlagerungsgruppe. Bei der Dauer des thorakgderationsabschnittes

zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
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Tabelle 10: Zugangswege, Rekonstruktion und Operationszeiten Umlagergrversus

Spirallagerung

n =40

Umlagerung (n = 26)

Spirallagerung (n=14)

Zugangswege Thorakotomi

e

anterolateral 0 14
posterolateral 26 0
Anastomosenlokalisation

intrathorakal 13 10
zervikal 13 4
Rekonstruktion

MHZ 20 10
FRG 6 1
Jejunum 0 2
keine 0 1

Operationszeiten
OP-Dauer gesamt
abdomineller Abschnitt
thorakaler Abschnitt
zervikaler Abschnitt
Umlagerungszeiten
Ein-LungenVentilationszeit

401,5 + 65,5 min*
207,3 + 53,4 min**
164,2 + 33,5 min
47,2 + 13,7 min
22,4 + 10,5 min***
132,4 + 30,0 min****

321,6 + 68,5 min*
130,9 + 39,8 min**
144.,5 + 47,6 min
46,5 min + 3,5

0 min***

101,9 *+ 26,6 min****

Blutverlust

436,8 ml +212,7

390,9 ml + 206,5

Transfusionen/Infusionen
Blutprodukte
Kristalloidlésungen

Kolloidlosungen

0,4 EK, O FFP, 0 TK
6909,1 + 1104,1 ml
1105,3 +597,8 ml

1EK, 0,6 FFP, 0 TK
7321,4 £ 2755,6 ml
1270,8 + 534,8 ml

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwerte mit Standeictang

EK = Erythrozytenkonzentrat, FFP = Fresh Frozen Plasma, TK = Thrombozytenkahzentr

Statistik: * p = 0,001, * p =< 0,001, *** p = < 0,001, *** p = 0,004

Die Gruppen Umlagerung und Spirallagerung lassen sich in jew&#s Untergruppen

unterteilen, je nachdem ob die Patienten Ketoconazol oder Placebdearhieldiesen

Untergruppen ergaben sich fir die Operationszeiten folgende Werte ( Tabelle 11, S.45)

In den Untergruppen Umlagerung/Spirallagerung zeigten sich elsedifalerwarteten kiir-

zeren Gesamtoperationszeiten bei den Spirallagerungsgruppen. Qieekiabdominellen

Operationszeiten zeigten sich auch hier fir die Spirallagerungsgruppen.
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Tabelle 11: Operationszeiten der Untergruppen Umlagerung versus Sgillagerung

n =40 Umlagerung Spirallagerung
Ketoconazol | Placebo Ketoconazol | Placebo
n=14 n=12 n=>5 n=9

Operationszeiten (_min )

OP-Dauer gesamt 399,1 + 75,8 |404,2 + 51,2 |305,2 + 59,#(330,8 + 71,%

abdomineller Abschnitt ~ |213,5 +61,8/|200,5 + 42,8/|112,8 + 14,8 | 139 + 44 8

thorakaler Abschnitt 159,8 £37,1|169,1 + 28,4 |133,8 + 34,8 (149,3+51,5

zervikaler Abschnitt 44 + 13,6 60+0 43+ 0 50+0

Umlagerungszeit 205+8,7 |242+11,8 |0 0¥

Ein-LungenVentilationszeit| 131,6 + 30,%|133,3+29,8/|94 +18,7  |106,2 +29,2

Blutverlust 377,7 £139,7490 £ 249,8 (166,7 +94,3 475 x171,4

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwerte mit Standaictaingen
Statistik: ¥ p = 0,013: signifikanter Unterschied der Umlagerungs den Spirallage-
rungsuntergrupper?) p = 0,001: signifikanter Unterschied der Umlagerurmsden Spi-
rallagerungsuntergruppefi,p < 0,001: signifikanter Unterschied der Umlagerurgsden
Spirallagerungsuntergruppehp < 0,0033: signifikanter Unterschied der Umlagerungsun-
tergruppen zur Gruppe Spirallagerung/Ketoconazol sowie der Gruppeagehml
rung/Placebo zu Spirallaguing/Placebo

In der Gruppe der nicht Studienpatienten wurden insgesamt neun Tioongko durchge-
fuhrt, davon sechs als posterolaterale Thorakotomie mit Umlagenddrei als anterola-
terale Thorakotomie in Spirallagerung. Es wurde funf Mal ein abawthorakaler Zu-
gang mit intrathorakaler Anastomosenlage und drei Mal ein abdetmanakezervikaler
Zugang mit zervikaler Anastomosenlage gewahlt. Bei eineematimit Osophagusperfo-
ration wurde primér eine posterolaterale Thorakotomie vorgenommenRatientin wird
in der Thorakotomie Gruppe gefuhrt ); die Rekonstruktion wurde in emeiten Operati-
on als abdominaervikaler Eingriff durchgefiihrt. Bei einem Patienten wurde ger@ti-
on nach dem thorakalen Operationsabschnitt beendet, die Rekonstruktionnselter
zweiten Operation vorgenommen werden. Dieser Patient verstarb am Ripepaisen
Tag. Bei den restlichen Patienten wurden Resektion und RekonstruktioenOgeration
durchgefuhrt. Bei einem Patienten wurde die Operation nach Resekter Lebermetas-
tase ohne Thorakotomiedndet.

Zur Rekonstruktion wurde insgesamt 18 Mal der Magen gewahlt, davon g&hfsher
Magenhochzug und fiinf als Fundusrotationsgastroplastik. Bei einem Patient euur
Coloninterponat zur Rekonstruktion verwendet.

Die durchschnittliche Operationszeit betrug 297,4 min (£ 111,1 fmi)p = 0,014 sig-
nifikant kiirzer als die durchschnittliche Operationszeit der Styditienten ], fur den ab-
dominellen Abschnitt 167,3 min ( = 105,0 min ), fir den thorakalen Abschnitt 155,4 min

45



(£ 61,5 min ) und fur den zervikalen Abschnitt 39,3 min ( £ 7,0 min ). meLEngen
Ventilationszeit betrug 126,1 min ( £ 63,4 min ). Die Umlagerungsegmig 22,3 min ( £
8,2 min).

Der durchschnittliche Blutverlust betrug 343,5 ml ( £ 178,5 ml gdsamt wurden intrao-
perativ 1,2 Erythrozytenkonzentrate, 0,1 Fresh Frozen Plasma und 0,1 Thrtenkozy
zentrate transfundiert. An Infusionen bendtigten die Patienten in Durchschnitt 5843,8 ml
(£1729,5 ml) Kristalloidlésungen und 1153,8 ml ( = 455,0 ml ) Kolloidldsungen.

Tabelle 12: Operationszeiten in der Gruppe der nicht Studienpatigen

n=20 Thorakotomie Transhiatale Resektion
(n=9) (n=11)

Operationszeiten ( min ):

OP-Dauer gesamt 320,3 +113,9 297,4 £ 90,7*

abdomineller Abschnitt 157,3 + 100,6 D

thorakaler Abschnitt 155,4 + 61,5 b

zervikaler Abschnitt 37,3+7,1 D

Umlagerungszeit 22,3+8,1 0

Ein-LungenVentilationszeit| 130,6 + 65,8 0

Blutverlust 391,7 £183,5 350 (134,6)

Transfusionen/Infusion:

Blutprodukte 1,4 EK, 0,3 FFP, 0,3 TK 1,2 EK, O FFP, 0 TK

Kristalloidlésung 6500 + 1920,3 ml 5357,1 £1186,7 ml**

Kolloidlésung 1416,7 £ 186,3 ml 928,6 +494,9 ml

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwerte mit Standeictang
U keine auswertbaren Daten vorhanden
Statistik: * p = 0,037: signifikant kiirzer als GReit aller Thorakotomiepatienten
(363,8min + 88,2 min ),
** p = 0,042: signifikant weniger als Kristalloidinfusionsbedarf aller
Thorakotomiepatienten ( 6965,9 ml + 1966 ml )

Die signifikant niedrigere Gesamtoperationszeit der nicht Studienpan erklart sich
durch die signifikant kiirzere Gesamtoperationszeit der Patientéramshiataler Resekti-

on.
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4.3 postoperative Komplikationen

Bei neun ( 22,5% ) Studienpatienten verlief die postoperative Phag®ikatonslos. Bei
31 (77,5% ) Patienten kam es zu Komplikationen. Bei sieben Patlegtand postopera-
tiv der Verdacht einer Anastomoseninsuffizienz, der sich bei fisttibgte. Zwei dieser
Patienten mussten zur Revision der Anastomose rethorakotomiert weedeinei Patien-
ten konnte die Anastomoseninsuffizienz konservativ behandelt werdennBei der Pa-
tienten mit Anastomoseninsuffizienz wurde auf Grund eines stalkzierten Allgemein-
zustandes und einer mittlerweile nachgewiesenen zerebralestdéstaung auf eine wei-
tere operative Therapie verzichtet. Dieser Patient ( Gr@ppallagerung /Placebo ) ver-
starb am 28. postoperativen Tag im IWarganversagen. Ein Patient musste wegen eines
ausgepragten, therapieresistenten Chylothorax ebenfalls rethorakotomaem we

Bei einer Patientin wurde wegen einer irdladominellen Blutung eine Relaparotomie
durchgeflhrt.

Bei einem Patienten wurde noch im Krankenhaus eine Anastomosenste&gyssiziert
und mittels Bougierung behandelt. Bei einem Patient trat eine Faszienelehigaf.

Bei sieben Patienterestand postoperativ eine einseitige Parese des Nervus receens.
keinem dieser Patienten musste auf Grund dieser Diagnose reicleedtomie durchge-
fuhrt waden.

Bei zwolf Patienten kam es postoperativ zu kardialen Komplikationearm #on préaope-
rativ nicht vorhandener Herzrhythmusstorungen ( Tachyarrhythmia absoluta )

Eine Patientin ( Gruppe Umlagerung/Ketoconazol ) erlitt ein@ihdnte Lungenembolie
mit todlichem Ausgang. Bei einem Patienten kam es zu rezidivierengegehembolien
infolge einer tiefen Venenthrombose der Beckenstrombahn. Ein PdgieRtacebogruppe
verstarb im Rahmen eines ARDS ( Gruppe Umlagerung ) am 22. posteeeratg. Eine
Patientin entwickelte eine Aspironspneumonie und ein SIRS.

Drei Patienten entwickelten eine Sepsis. Insgesamt entwicksdien Patienten postopera-
tiv ein Durchgangssyndrom.

Die Intensivliegezeit betrug im Durchschnitt 11,3 Tage ( + 8,1 JaDe&e Gesamtliegzeit

im Krankenhaus betrug im Schnitt 25,2 Tage ( £ 15,6 Tage ).

Der Karnofsky-Index bei Entlassung betrug im Durchschnitt 58,63% ( + 28,2 ).
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Tabelle 13: postoperative Komplikationen Ketoconazol versus Placebo

n =40 Ketoconazol (n=19) Placebo (n=21)
Intensivliegezeit [ Tage] |12,4 +£9,4* 10,3 + 6,5*
Gesamtliegezeit [ Tage] |27,1+14,0 23,4 +£16,7
Karnofsky-Index Entlassung59,5% + 27,4 57,9% + 28,8
Arrhythmie postoperativ 7 5
Lungenembolie 1 1
Anastomoseninsuffizienz |3 2
Anastomosenstenose 1 0
Rethorakotomie 1Y 2°)
Relaparotomie 0 1%

Sepsis 2 1
Fasziendehiszienz 0 1
Recurrensparese 5 2
Durchgangssyndrom 5 4
chirurgische Letalitdt 0 1

Yndikation: Anastomoseninsuffizienz mit Ausbildung eines Pleuraempyems

2 Indikationen: Anastomoseninsuffizienz mit beginnender Mediastinitis; Chylothora

¥ Indikation: intraabdominelle Blutung

“) Todesursache siehe zu Beginn des Kapitels

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwerte mit Standeichang

Statistik: keine statistisch signifikanten Unterschiede der angegebenen Werte, * p = 0,786

Tabelle 14: postoperative Komplikationen Umlagerung versus Spirallagerun

n =40 Umlagerung (n = 26) Spirallagerung (n=14)
Intensivliegezeit [ Tage] |9,7 £6,8* 14,4 £ 9,4*
Gesamtliegezeit [ Tage] [24,8+15,1 25,8 +16,4
Karnofsky-Index Entlassun61,5% + 27,4 53,2% + 28,6
Arrhythmie postoperativ 7 5
Lungenembolie 2 0
Anastomoseninsuffizienz |3 2
Anastomosenstenose 1 0
Rethorakotomie 1Y 2°)
Relaparotomie 0 17

Sepsis 2 1
Fasziendehiszienz 0 1
Recurrensparese 5 2
Durchgangssyndrom 7 2
chirurgische Letalitdt 0 1

Y |ndikation: therapieresistenter Chylothorax

2 Indikationen: Anastomoseninsuffizienz bei beiden Patienten

% Indikation: intraabdominelle Blutung

Y Todesursache siehe zu Beginn des Kapitels

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwerte mit Standeichang

Statistik: keine statistisch signifikanten Unterschiede der angegebenen Werte, * p = 0,140
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Tabelle 15: postoperative Komplikationen in den Untergruppen Umlagerng versus
Spirallagerung

n =40 Umlagerung Spirallagerung
Ketoconazol |Placebo Ketoconazol |Placebo
Intensivliegezeit [ Tage ] |8,9 + 6,1 105+7,4 (22,2+10,2 |10+5,1
Gesamtliegezeit [ Tage ] | 23,4 £ 8,9 26,5+199 |374+196 (19,3+95
Karnofsky-Index 61,8% + 27,1 |61,3% +27,853% £ 27,1 |53,3% £ 29,4
Entlassung
Arrhythmie postoperativ |4 3 3 2
Lungenembolie 1 1 0 0
Anastomoseninsuffizienz| 2 1 1 1
Anastomosenstenose 1 0 0 0
Rethorakotomie 0 1Y 19 19
Relaparotomie 0 0 0 17
Sepsis 1 1 1 0
Fasziendehiszienz 0 0 0 1
Durchgangssyndrom 3 4 2 0
Recurrensparese 4 1 1 1
chirurgische Letalit4t 0 0 0 1

Y |ndikation: therapieresistenter Chylothorax

2 Indikation: Anastomoseninsuffizienz

% Indikation: intraabdominelle Blutung

Y Todesursache siehe zu Beginn des Kapitels

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwerte mit Standeichang

Die entsprechenden Einheiten stehen in eckigen Klammern und geltdie figweilige
Zeile

Statistik: keine statistisch signifikanten Unterschiede der angegebenen Werte

In bezug auf die Intensivliegezeit zeigte sich weder in dep@r Ketocoazol/Placebo (
Intensivliegezeit p = 0,786 ) noch in der Gruppe Umlagerung/Spiraliagé€ Intensivlie-
gezeit p = 0,140 ) ein statistisch signifikanter Unterschied. Skomhte kein positiver
Einfluss von Ketoconazol auf die Intensivliegezeit nachgewieseneweils zeigt sich
aber der Trend, das der posterolaterale Thorakotomiezuganggem$z¢z zum anterolate-

ralen Thorakotomiezugang mit kiirzeren Intensivliegezeiten einher geht.

Funfzehn ( 71,4% ) der nicht Studienpatienten entwickelten postoperatiplikationen,
bei sechs ( 28,6% ) der Patienten verlief die postoperative Phagdikaiionslos. In der
Thorakotomiegruppe verstarb ein Patient am 63. an septischen Multioggye@rauf
dem Boden einer Magenschlauchnekrose; ein Patient verstarb am @2pepatsven Tag
ebenfalls an septischen Multiorganversagen. In der Gruppe dentBatrait translataler
Resektion verstarb eine Patientin am 9. postoperativen Tag arclseptiserzkreislaufver-

sagen bei Darmischamie durch Mesenterialarterieninfaréb¢lle 16 ).
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Tabelle 16: postoperative Komplikationen der nicht Studienpatienten

n=21 gesamt Thorakotomie |Transhiatale Resdkin
Intensivliegezeit [ Tage] |19 + 15,6* 254 +19,3 15,3+9,3
Gesamtliegezeit [ Tage] |31,1+18,8 37 +£20,9 285+151
Karnofskylndex Entlasung|50,5% + 27,2** |46,7% + 27,5 |50% + 25,2
Arrhythmie postoperativ = |5 2 3
Anastomoseninsuffizienz | 4" 2" 2
Anastomosenstenose 1 1 0
Rethorakotomie 4 3 1°)
Relaparotomie 3 0 3"
Magenschlauchnekrose |2 2 0

Sepsis 5 3 2

Abszess 1 0 1
Leberinsuffizienz 1 1 0
Recurrensparese 2 0 2
chirurgische Letalitat 3 2 1

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwerte mit Standeichang

Y einschlieBlich zwei Patienten mit Magenschlauchnekrose

2 Indikation: Rekonstruktion nach Osophagusperforation, Magenschlauchnekrose,
Anastomoseninsuffizienz bei partieller Magenschlauchnekrose

¥ Indikation: therapieresistenter Seropneumothorax

) Indikation: Anastomoseninsuffizienz mit Abszessbildung, Darmischamie bei

Meserrialarterieninfarkt, Platzbauch

Statistik: * p = 0,021: statistisch signifikant langer als Intensivliegezeit der

Studienpatienten,
** p = 0,047: signifikant geringer als bei den Studienpatienten

Die statistisch signifikant l&angere Intensivliegezeit der nighidienpatienten lasst sich
durch die langere Intensivliegezeit der Thorakotomiepatienten erktieesich auf Grund
der schwerwiegenden Komplikationen in dieser Gruppe ergab. Diest exktdir den signi-
fikant niedrigeren Karnofskindex bei Entlassung bei den nicht Studienpatienten. Die
Intensivliegezeit der Patienten nach transhiataler Resektiote z&ime statistisch signifi-
kanten Unterschiede zur Intensivliegezeit aller Thorakotomiepati€ni@ensivliegezeit
13,9 Tage + 12,5 Tage, p =0,155).

4.4 Beatmungszeiten und pulmonale Komplikationen

Sechszehn Patienten ( 40% ) entwickelten postoperativ keine pulmoraatesiikationen,

bei 24 Patienten ( 60% ) traten zum Teil schwerwiegende pulmioatglikationen auf.

Die Gesatintubationszeit betrug im Median 31h 38min ( 11h 35min — 633h 16min ), die
postoperative Intubationszeit 25h 29min (-7859h 22min ), zehn Patienten mussten in-

nerhalb der ersten sieben Tage nach der Operation reintubiekenv Die Reintubations-
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zeit betrug 72h ( 19h 30min — 607h 30min ); bei drei Patienten mussieaeirostoma
zur Langzeitbeatmung angelegt werden. Drei Patienten ( 7é&#tw)ckelten po®perativ
ein ARDS ( 2 Placebo, 1 Ketoconazol ). In der Placebogruppe wasd&RIDS am dritten
bzw. zehnten postoperativen Tag diagnostiziert; einer der ARRiEnten vistarb am 22.
postoperativen Tag im Rahmen dieser pulmonalen Komplikation. Der ZRAagient wur-
de an 11. postoperativen Tage auf Normalstation verlegt. In der Ketotgruppe wurde
das ARDS am neunten postoperativen Tag diagnostiziert, dieser Ratrerie am 25.
postoperativen Tag auf die Normalstation verlegt werden. DreizathenEn entwickelten
eine Pneumonie, bei zehn Patienten zeigte sich auf den postoperdtorerrdntgenbil-
dern ein diskreter Pneumothorax, der bei allen Patienten konservativdbthaeden
konnte. Bei drei Patienten kam es zur Aspiration, ein Patienickette ein Pleuraempy-

em, das operativ behandelt werden musste ( siehieeKd8 ).

In der Ketoconazol/Placebo Gruppe ergab sich im Bezug auf die puenddamplikatio-
nen folgende Verteilung ( Tabelle 17 ).

Tabelle 17: pulmonale Komplikationen Ketoconazol versus Placebo

n =40 Ketoconazol n = 19 Placebo n =21
Beatmungsdaten:
Gesamtintubationszeit 31h* 47h*

(11h 37min — 633h 16min)|( 11h 35min — 529h 22min
postoperative Intubationszei25h 46min 23h 53min

(11h 37min- 559h 22min ) |( 7h —529h 22min )
Reintubationszeit 85h 45min 63h 30min

(19h 30min — 607h 30min) | ( 32h 03min — 106h )
Reintubationen 5 5
Tracheostoma 2 1
ARDS 1 2
Pneumonie 8 5
Pneumothorax 2 8
Aspiration 3 0
Pleuraempyem 1 0

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mediane mit Spannweitanmekia
Statistik: keine statistisch signifikanten Unterschiede der angegebenen Werte, * p = 0,725
Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschieder Beatmungszeit zwischen
den beiden Studiengruppen ( p = 0,725 ). Auch in bezug auf die Notwendigk&ein-
tubation oder zur Anlage eines Tracheostomas bei Langzeitbeatnowng, i der Ent-
wicklung anderer pulmonaler Komplikationen, lieRen sich keine positiveriEsef von

Ketoconazol nachweisen.
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Auch nach Elimination der Daten der Patienten mit Rethorakotorgaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede bei den Beatmungszeiten.

Um die Lungenfunktion im Zeitverlauf beurteilen zu kdnnen, wurde tadlicjeden Pati-
enten der Murray—Score ermittelt. Am 9. postoperativen Tag konnte \gesamat 14 Pa-
tienten ein MurrayScore und ein Oxygenierungsquotient ermitteltdea. Es handelt sich
um acht Ketoconazol Patienten, von denen vier Patienten intubiert unekiuabiert wa-
ren; sowie um sechs Placebo Patienten, von denen drei intubiert ungtabeere waren.
Fur die Ketoconazol/Placebo Gruppe ergab sich folgender Kurvenverlauf aDiagto ).

Diagramm 10: Murray — Score Ketoconazol versus Placebo

—o— Placebo
3 A —e— Ketoconazol

Murray - Score

Intensivliegetage

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um MittelwerteStamdardabweichung )

des Datensatzes

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschietetmsm den Murraycores

der einzelnen Tage. Die Kurven verlaufen nahezu parallel. Abfiglgiten postoperativen

Tag liegen die Murraypcores der Ketoconazol Patienten etwas niedriger und damit besser
als die der Plagbo Patienten.

Der Oxygenierungsquotient@,/FO, als Bestandteil der ARDS — Deition und des
Murray — Scores wurde ebenfalls taglich dtefi. Es ergab sich folgender Kurvenverlauf

fur die Ketoconazol/Placebo Gruppe @®iamm 11).
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Diagramm 11: Oxygenierungsquotient gO,/F;O, Ketoconazol versus Placebo
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Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Medianwert&pambweite ) des Da-

tensazes.

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Untersciietehen den Oxygenierungs-

guotienten der einzelnen Tage. Die Kurven verlaufen nahezu pardiletle/ vierten

postoperativen Tag liegen die Oxepierungsquotienten der Ketoconazol Patienten etwas

hoher und damit besser als die der Placebo Patienten.

In der Umlagerung/Spirallagerung Gruppe ergaben sich bezidgicbulmonalen Kom-

plikationen folgende Werte (Tabelle 18 ).

Tabelle 18: pulmonale Komplikationen Umlagerung versus Spirallagerung

n =40 Umlagerung n = 26 Spirallagerung n = 14
Beatmungsdaten:
Gesamtintubationszeit 27h 10 min* 79h 05min*

(11h 35min — 633h 16min ) (11h 37min — 559h 22min )
postoperative Intubationszei22h 31min 40h 26min

( 7h = 529h 22min) (11h 37min — 559h 22min)
Reintubationszeit 63h 30min 85h 45min

(19h 30min — 607h 30min ) ( 32h 03min — 106h )
Reintubationen 7(26,9%) 3(28,6%)
Tracheostoma 2(11,5%) 1(14,3%)
ARDS 1 2
Pneumonie 8 5
Pneumothorax 4 6
Aspiration 2 1
Pleuraempyem 0 1

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mediane mit Sparinvkdaemern.
Die Prozetzahlen sind als Teile des Ganzen zu werten.
Statistik: keine statistisch signifikanten Unterschiede der angegebenen Werte, * p = 0,144
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Es zeigte sich der Trend, das die posterolaterale Thorakotomie mit kiirzeteruBgszei-
ten einher geht als die anterolaterale Thorakotomie, diesersdhnied erwies sich aber als
statistisch nicht signifikant ( p = 0,144 ).

Auch nach Elimination der Daten der Patienten mit Rethorakotorgaben sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede

In der Umlagerung/Spirallagerung Gruppe wurde ebenfalls zur tiemmgitder Lungen-
funktion Uber die Zeit fur jeden Patienten taglich der Murray—Searettelt. Es handelt
sich um sieben Umlagerungspatienten, von denen vier Patienten intuidedrei extu-
biert waren; sowie um sieben Spirallagerungspatienten, von denentdeert und vier

extubiert waren. Esrgab sich folgender Kurvenverlauf ( Diagramm 12 ).

Diagramm 12: Murray -Score Umlagerung versus Spirallagerung

4
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S —oe— Spirallagerung
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0N o -
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>
©
S
— 1 4
S
=
0 -

Intensivliegetage

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um MittelwerteStamdardabweichung )
des Datensatzes.

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschietetmsm den Murrayscores
der einzelnen Tage. Die Kurven verlaufen nahezu parallel. Abzdesiten postoperativen
Tag liegen die Murraypcores der Umlagerungspatienten niedriger und damit besske als
der Spirallagerungspatienten.

Fur den Oxygenierungsquotienten ergab sich folgender Kurvenverlaufr iirdiage-
rung/Spirallagerung Gruppe ( Diagramm 13 ).
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Diagramm 13: Oxygenierungsquotient gO,/F;O, Umlagerung versus Spirallagerung
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Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Medianwert&pambweite ) des Da-
tensatzes.

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Untersclwwiehen den Oxygenierungs-
quotienten der einzelnen Tage. Die Kurven verlaufen nahezu parallelnAbdrdeen post-
operativen Tag liegen die Oxygenierungsquotienten der Umlageruieggpa hoher und
damit besser als die der Spirallagerungspatienten.

In den Untergruppen Umlagerung/Spirallagerung ergab sich beziggiclpulmonalen
Komplikationen folgende Tabelle ( Tabelle 19 ).

Tabelle 19: pulmonale Komplikationen der Untergruppe Umlagerung/Spiallagerung

n =40 Umlagerung (n = 26) Spirallagerung (n=14)
Ketoconazol |Placebo Ketoconazol |Placebo
(n=14) (n=12) (n=5) (n=9)

Beatmungsdaten

Gesamtintubationszeit30h 13min 24h 36min 32h 15min 80h 39 min
17:10633:16 |11:35529:22 |11:37559:22 |11:45219:05

Intubationszeit post OR25h 43 min | 20h 11min 29h 10min 57h
12:57147:22 |7:00529:22 |11:37559:22 |11:45219:05

Reintubationszeit 108h 32min | 63h 30 min 85h 45min 69h 02min
19:30607:30 |40:0080:30 32:03106:00

Reintubationen 4 3 1 2

Tracheostoma 1 1 1 0

ARDS 0 1 1 1

Pneumonie 5 3 3 2

Pneumothorax 1 3 1 5

Aspiration 2 0 1 0

Pleuraempyem 0 0 1 0

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mediane mit Spannweite .
Statistik: keine statistisch signifikanten Unterschiede der angegebenen Werte
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Zehn der nicht Studienpatienten entwickelten keine pulmonalen Komohkati bei 11
Patienten traten zum Teil schwere pulmonale Komplikationen aulGBsamtintubations-
zeit betrug im Median 118h 42min ( 3tb52h 37min ) [ mit p = 0,037 sigikant langer
als die Intubationszeit der Studienpatienten ( 31h 38min )], die posiepdrdatibations-
zeit bis zum ersten Extubationsversuch betrug 38h 01lmin ( 3h — 502h 2&tfiRatien-
ten mussten innerhalb der ersten sieben Tage nach der Operation edintealtien. Die
Reintubationszeit betrug 66h 43min ( 19h 20min — 528h 15min )edasg musste sechs
Mal ein Tracheostoma zur Langzeitbeatmung angelegt werdgneiKder 21 Patienten
entwickelte ein ARDS. Drei Patienten entwickelten eine Pnewsmndoai acht Patienten
zeigte sich auf den postoperativen Rontgenbildern ein Pneumothorax bmpn&e
mothorax, der bei einem Patienten operativ behandelt werden musstedde Paenten

kam es zur Aspiration.

Tabelle 20: Beatmungsdaten und pulmonale Komplikationen der nicht Stlien-

patienten
n=20 Thorakotomie Transhiatale Resektion
Beatmungsdaten:
Gesamtintubationszeit 68h 15min 160h O5min*
(12h 25min — 502h 28min ) ( 25h 30min — 552h 37min
postoperative Intubationszei2lh 40min 54h 18min**
(12h 25min — 502h 28min ) ( 4h 02min — 358h 55min )
Reintubationszeit 54h 69h 59min
(19h 20min — 158h 10min )| ( 52h 10min — 528h 15min
Reintubationen 5 6
Tracheostoma 1 5
Pneumonie 2 1
Pneumothorax 5 3
Aspiration 0 1

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mediane mit Spannweitanmekiia
Statistik: * p = 0,004: signifikant langer als die Gesamtintubationszeit aller
Thorakotomiepatienten ( 44h 10min )
** p = 0,034: signifikant langer als die postoperative Intubationszeit aller
Thorakotomiepatienten ( 25h 18min )

Die langeren Beatmungszeiten nach transhiataler Resektiomeerldigh eventuell durch

die vorbestehende hohere Komorbiditat der Patienten.
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4.5 Follow—up zum Studienende

Am Ende des Beobachtungszeitraumes im Oktober 2003 wurde beSalldienpatienten
Uber die jeweiligen Hausérzte ein telefonisches Follow—up durdghgef/on den insge-
samt 40 Patienten konnten 33 ( 82,5% ) Patienten in die Betreuungldusérzte entlas-

sen werden. Im Followp konnten von 28 Patienten tber ihre Hausérzte Daterben
werden. Funf Patienten hatten den Hausarzt gewechselt, Ubeargr keine Daten zu
erheben. Innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstarben 22884 ) der 28 Patien-

ten; funf dieser Patienten entwickelten ein Tumorrezidiv bzw. lokonége Metastasen
und verstarben im Rahmen der auftretenden Komplikationen; ein Pedéiestarb nach
Verlegung in ein heimatnahes Krankenhaus an Ateminsuffizienz ge eoher Aspiration.

Bei sechs Patienten konnte die Todesursache nicht in Erfahebnact werden. Ein Pati-

ent mit lokoregionarem Rezidiv befand sich zum Zeitpunkt des Follow—u@lemothe-
rapie in Behandlung. Die verbliebenen 15 Patienten waren zum Zeitpesktollow—up
rezidivfrei. Bei einer Paéntin besteht eine Anastomosenstenose; bei dieser Patientin wird
eine Bougierungsbehdinng durchgefiihrt. Die mittlere Uberlebenszeit der entlassenen
Patienten betrug 12,2 dnate ( = 8,3; 0,5 — 32 Monate ).Unter Bertcksichtigung der in der
Klinik verstortenen Patienten ergab sich eine mittlere Uberlebensdauer von 15,8 Monaten
(x2,5). Degramm 14 zeigt die Kaplakleier-Kurve aller Studienpatienten.

Diagramm 14: Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtstudie

1,0 —
Uberlebenszeit Gesamtstudie
0,8 —
0,6 —
0,4 —
0,2 —
0,0 T T T T T T ]
0 5 10 15 20 25 30 35
M onate
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Diagramm 14a: Patients at risk

n = 35* Gesamtstudie: Uberleben postoperativ
Monate 5 10 15 20 25 30
Patienten 22 16 10 6 3 1

*ohne die funf Patienten, von denen keine FollggvDaten erhoben werden konnten

Diagramm 15 und Tabelle 21 ( S.59 ) zeigen die Daten der Ketocoriazeli® Gruppe.

Unter Berticksichtigung der in der Klinik verstorbenen Patientgabesich eine mittlere

Uberlebensdauer von 17,6 Monaten ( + 3,9 ) fir Ketoconazol und 11,8 Monate ( + 2,4 ) fur

Placebo.

Diagramm 15: Kaplan-Meier-Kurve Ketoconazol/Placebo

Placebo

Ketoconazol

. '4 ----- o c—
0,2 —]
0.0 T T T T T T

0 5 10 15 20 25 30

M onate

Diagramm 15a: Patients at risk
n = 35* Uberleben postoperativ
Monate 5 10 15 20 25 30
Ketoconazo 11 8 5 4 3 1
n=17
Placebo 11 8 5 2
n=18

* ohne die funf Patienten, von denen keine FollgqwwDaten erhoben werden konnten
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Tabelle 21: Follow—up Ketoconazol versus Placebo

n =233 Ketoconazol ( n = 16" Placebo (n =179

Aktuelle Situation:
rezidivfrei

Rezidiv

Verstorben nach Entlassun
unbekannt

6
1
7
3
1

~ o o

Uberlebenszeit [ Monate ] 1,4+6,8

Todesursache:
Tumorfolge
Ateminsuffizienz
unbekannt

RWON
OlwWkr Ww

Anastomosenstenose

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwerte mit Standaictabg

Die entsprechenden Einheiten stehen in eckigen Klammern und geltdre fiiawelige
Zeile.

Y Anzahl der Studienpatienten nach Abzug der im Krankenhaus verstorbenen Patienten
( 3 Ketoconazol, 4 Placebo)

Statistik: keine statistisch signifikanten Unterschiede der angegebenen Werte

Tabelle 22 und Diagramm 16 ( Seite 60 ) zeigen die Daten der Unntag8pirallagerung
Gruppe. Unter Bertcksichtigung der in der Klinik verstorbenen Patiegitgab sich eine
mittlere Uberlebensdauer von 19,2 Monaten ( + 3,2 ) fur die Umlageyupgs und 6,7
Monate ( + 1,5 ) fur die Spirallagerungsgruppe.

Tabelle 22: Followup Umlagerung versus Spirallagerung

n =33 Umlagerung (n = 22Y) Spirallagerung (n = 11))
Aktuelle Situation:

rezidivfrei 12 3

Rezidiv 1 0
verstorben nach Entlassung6 ( 27,3 %) 6 (54,5%)
unbekannt 3 2
Uberlebenszeit [ Monate | |14,2 +9,2 7,9+35
Todesursache:

Tumorfolge 2 3
Ateminsuffizienz 0 1
unbekannt 4 2
Anastomosenstenose 0 1

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwertetamtiardabweichung. Die
Prozentzahlen sind als Teil des Ganzen zu sehen. Die entspretidmubten stehen in
eckigen Klammern und gelten fur die jeweilige Zeile.

Y Anzahl der Studienpatienten nach Abzug der im Krankenhaus verstorbenen Patienten
(4 Umlagerung, 3 Spirallagerung ).

Statistik: keine statistisch signifikanten Unterschiede der angegebenen Werte
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Diagramm 16: Kaplan-Meier-Kurve Umlagerung versus Spirallagerung

S pirallagerung
Umlagerung

10 15 20

M onate

Diagramm 16a: Patients at risk

n = 35* Uberleben postoperativ

Monate 5 10 15 20 25 30
Umlagerung 15 12 10 6 3 1
n=23

Spirallagerung 7 4

n=12

* ohne die funf Patienten, von denen keine FollgqwwDaten erhoben werden konnten

Tabelle 23: Follow—up der Untergruppen Umlagerung/Spirallagerung

n =33 Umlagerung Spirallagerung
Ketoconazol | Placebo Ketoconazol | Placebo
(n=12¥ [(n=109 |(n=4) (n=7)p
aktuelle Situation:
rezidivfrei 6 6 3 0
Rezidiv 0 1 0 0
verstorben nach Entlassung4 2 1 5
unbekannt 2 1 0 2
Uberlebenszeit [ Monate ] |14,5+10,9 |13,9+6,7 |9,3+0,8 6,9+44
Todesursache:
Tumorfolge 1 1 1 2
Ateminsuffizienz 0 0 0 1
unbekannt 3 1 0 2
Anastomosenstenose 0 0 1 0

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwer@&tamtardabweichung. Die
entsprechenden Einheiten stehen in eckigen Klammern und gelten fir die jedeikge

Y Anzahl der Studienpatienten nach Abzug der im Krankenhaus verstorbenen Patienten
( 2 Umlagerung/Ketoconazol, 2 Umlagerung/Placebo, 1 Spirallag&togbnazol, 2
Spirdlagerung/Placebo ).

Statistik: keine statistisch signifikanten Unterschiede der angegebenen Werte
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4.6 Intended to treat Analyse

Von den insgesamt sechs Patienten, die aus der Studie ausgeschiossen waren vier
Patienten fur Ketoconazol und zwei fir Placebo randomisiert. Dresetghs Patienten
waren fur Umlagerung und drei fir Spirallagerung randomisiert, daaoan zwei Patien-
ten fir Umlagerung/Ketoconazol, ein Patient fir UmlagerungéB@cein Patient fur Spi-
rallagerung/Placebo und zwei Patienten fur Spirallagerung/Ketoconazol rasiddmin
bezug auf den praoperativen Status, die Tumordaten und die postoperativelik&toon
nen ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Intended @Grupaen und den Stu-
diengruppen.

In der folgenden Analyse habe ich mich auf eventuelle Unterselieidden Operations-
zeiten und den Beatmungsdaten beschrankt. Die Grinde fur den AusschieshdePati-
enten sind zu Beginn des Kapitels 3.6 Seite 26 ff angegeben. Zu desaimgyier Retho-
rakotomien der Studie kamen drei weitere Rethorakotomien hinzu: Bei einem Patiente
( Gruppe Umlagerung/Placebo ) musste wegen einer Magenschlauwdmedthorakoto-
miert werden, bei einem Patienten ( Gruppe Spirallagerunglieigceurde wegen eines
therapieresistenten Seropneumothorax rethorakotomiert und bei eitiemtdPa( Gruppe
Spirallagerung/Ketoconazol ) musste wegen einer Anastomosenmsuifibei partieller
Magenschlauchnekrose rethorakotomiert werden. Die Indikat zur Rethorakotomie bei
den Studienpatienten kénnen in Kapitel 4.3 Seite 47 ff rebeben werden.

Insgesamt verstarben drei Patienten. Der Studienpatient verst&kahimen eines Multi-
organversagens auf dem Boden einer Anastomoseninsuffizienz. Einateshelted to treat
Patienten ( Gruppe Spirallagerung/Ketoconazol ) verstarb am 63 eadtepn Tag an
einem septischen Multiganversagen auf dem Boden einer Magenschlauchnekrose. Der
zweite Patient ( Gruppe Umlagerung/Ketoconazol ) verstarb arpaddoperativen Tag
ebenfalls an septischen Multiorganversagen.

Pulmonale Komplikationen bei den Intended to treat Patienten ergahemisifolgt: Funf
der sechs Patienten entwickelten pulmonale Komplikationen: Bei atemi®en zeigte sich
auf den postoperativen Rontgenbildern ein Pneumothorax, der bei einem Patienten operativ
therapiert werden musste, drei Patienten mussten innerhalb @er ®etten Tage postope-
rativ ( achter Intensivliegetag ) reintubiert werden ( Eindpatumlagerung/Placebo, zwei
Patienten Umlagerung/Ketoconazol ). Es mussten keineziiclséh Tracheostomata zur
Langzeitbeatmung angelegt werden. Es traten auch keine weiteren Rresumnd.

In den Tabellen 22 und 23 sind die Operationszeiten und Beatmungddatetended to
treat Patienten aufgefuhrt.
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Tabelle 22: Intended to treat Analyse Ketoconazol versus Placebo

n =46 Ketoconazol Placebo
Anzahl 23 23
Operationszeiten ( min ):
OP-Dauer gesamt 360,6 + 98,6 367,1+73,8
abdomineller Abschnitt 178,2+81,4 171,4 £ 53,3
thorakaler Abschnitt 158,6 + 49,2 158,5+41,3
Umlagerungszeit 21,3+8,7 23,1+11.8
Ein-LungenVentilationszeit| 128,1 + 47,6 120,7 £ 31,9
Blutverlust [ ml | 350,1 +£190,2 470 £ 216,4
Erythrozytenkonzentrate [0,7 +1,1 0,715
Rethorakotomi@ 2 51
Beatmungsdaten:
Gesamtintubationszeit 31h 57h

3h —633h 16min 11h 35min — 529h 22min
postoperative Intubationszei25h 39min 23h 53min

3h —559h 22min 7h —529h 22min
Reintubationszeit 103h 20min 58h 45min

19h 30min — 607h 30min |32h 03min — 106h
Reintubationen 7 6
Tracheostoma 2 1
Intensivliegezeit [ Tage] (14,6 £13,9 13,4+11,9
chirurgische Letalitat 2 1

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwer@tamdardabweichung, bei
den Beatmungszeiten handelt es sich um Mediane mit Spannweite.

Y einschlieBlich eines Patienten, bei dem intraoperativ der Thorgema@lutung erneut
geoOfnet werden musste

2) Indikationen zur Rethorakotomie und Todesursachen siehe oben.

Statistik: kein statistisch signifikanter Unterschied der angegebenen Werte

Im Vergleich zu den entsprechenden Daten der Studienpatientéeergiah keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede. Auch nach Elimination der DatenPadéenten mit
Rethorakotomie ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede

In der Intended to treat Gruppe Umlagerung/Spirallagerundengsich ahnliche Trends
wie in den Studiengruppen Umlagerung/Spirallagerung. So zeigtemsdilen Spirallage-
rungsgruppe auch hier sigiiént kirzere Gesamtoperationszeiten; auch die Dauer des
abdominellen Operationsabschnittes sowie deillHmgenVentilationszeit war signifikant
kirzer als in der Umlagerungsgruppe. Ebenfalls zeigt sich der Tdasdlie posterolatera-

le Thorakotomie mit kiirzeren Intubationszeiten einher geht als dioktézale Thorako-
tomie. Dieser Trend zeigte sich schon bei den Studienpatienten. gmisrder Intended

to treat Analyse untermauert die Vermutung, das die posterddaidrarakotomie besser

zur pulmonalen Protektion beitragt als die anterolaterale Thorakotomie.
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Tabelle 23: Intended to treat Analyse Umlagerung versus Spirallagerung

n =46 Umlagerung Spirallagerung
Anzahl 29 17
Operationszeiten ( min ):
OP-Dauer gesamt 397,1 + 68,3* 303,6 + 85,8*
abdomineller Abschnitt 202,4 £ 63,7** 123,1 + 42,6**
thorakaler Abschnitt 167,2 £41,7 141,9 £ 46,8
Umlagerungszeit 22,2 + 10,5%** OF**
Ein-LungenVentilationszeit| 136,9 + 41,4**** 101,4 £ 25,8****
Blutverlust [ ml | 436,4 + 207,4 385,9 +£219,7
Erythrozytenkonzentrate [0,4+1,0 12+17
Rethorakotomi@ D xkkkk 1) wkkkx
Beatmungsdaten:
Gesamtintubationszeit 29h 25min 77h 30min

11h 35min — 633h 16min | 3h — 559h 22min
postoperative Intubationszei21lh 08min 32h 15min

7h —529h 22min 3h — 559min
Reintubationszeit 72h 85h 45min

19h 30min — 607h 30min | 32h 03min — 106h
Reintubationen 10 3
Tracheostoma 2 1
Intensivliegezeit [ Tage] |11,6 +10,1 18,1 +15,9
chirurgische Letalitat 1 2

Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Mittelwer@tamdardabweichung, bei
den Beatmungreiten handelt es sich um Mediane mit Spannweite.

Y einschlieBlich eines Patienten, bei dem intraoperativ der Thorgema@lutung erneut
geodfnet werden musste

Statistik: * p <0,001; ** p < 0,001; ** p < 0,001;**** p = 0,005, ***** p = 0,039

Im Vergleich mit den entsprechenden Daten der Studienpatientabeergich folgende
statistisch signifikanten Unterschiede:

1. OP-Dauer gesamt: Bei der Umlagerungsgruppe war die Gesamiopsdatuer
sowohl in der Studie als auch bei der Intended to treat Analysdilsaghilanger
als bei der Intended to treat Analyse der Spirallagerungsgiuppe0,001 ); dies
gilt auch fur die Intended to treat Analyse der Umlagerunggee gegentber der
Spirallagerungsgruppe der Studie (p < 0,002)

2. abdomineller Abschnitt: Der abdominelle @Bschnitt war in der Umlagerungs-
gruppe der Studie und in der Intended to treat Analyse signifikagedéas in der
Spirallagerunggruppe der Intended to treat Analyse ( p < 0,001 ); dies giltféuch
die Umlagerungsgruppe der Intended to treat Analyse gegenub&putallage-
rungsgruppe der Studie (p < 0,001)

3. Umlagerungszeit: p < 0,05

63



4. Ein-LungenVentilationszeit: Die EirLungenVentilationszeit der Umlagerungs-
gruppe der Intended to treat Analyse war signifikant langemadier Spirallage-
rungsgruppe der Studie und der Intended to treat Analyse ( p = 0,0@3 yildi
auch fur die Umlagerungsgruppe der Studie gegeniber der Spiraligegnuppe
der Intended to treat Analyse ( p = 0,006 )

Bei der Beatmungszeit ergaben sich auch nach Eliminatioatem der Patienten mit

Rethorakotomie keine signifikanten Urgehiede.

In den Untergruppen Umlagerung/Spirallagerung zeigte sich atsenier schon in der
Studie gezeigte Trend, dass die Beatmungszeiten in der Gruppe Spirall@jexeiy

( 82h 49min ) deutlich langer waren als in den anderen Gruppen ( Umlage
rung/Ketoconazol 37h  35min, Umlagerung/Placebo 25h 18min, Spirallage-
rung/Ketoconazol 29h 10min ). Dieses Ergebnis untermauert die Vermutungetdas-
nazol den negativen Einfluss der anterolateralen Thorakotomie apbstieperative Lun-
genfunktion positiv beeinflussen kann.

Auf eine ausfihrliche Darstellung der Untergruppen Umlagerungi&gerung wurde
verzichtet, da sich keine weiteren deutlichen Unterschiede zu dergtlipieen der Studie

ergaben.
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5. Diskussion

5.1 Operationsmethoden

Seit Jahren wird Uber das chirurgische Vorgehen bei Osophaguskaezi kontrovers
diskutiert. Es wird immer wieder erneut diskutiert, ob eine aledggte Resektion zur Ver-
besserung des Langzeitiiberlebens durchgefuhrt werden soll oder Absdiehnung der
Operation limitiert werden soll, um niedrigere perioperative Motdigli und Mortalitats-
raten zu erhalten. In den letzten Jahren haben sich zwei opératigehensweisen bei
Osophagusoperationen etabliert.

Die Befurworter der ersten Methode flihren zur Verbesserung der Heilungsratradika-
le transthorakale Ehloc Resektion des Osophagus durch und verbinden diese mit einer
Zwei-FelderLymphadenektomie in Abdomen und Thorax. Diese Methode ist mit hohen
perioperativen Komplikationsraten verbunden. Einige Autoren, vor allemsiatisthen
Raum, befirworten zusatzlich die Durchfiihrung einer Lymphdissektion inerobéedi-
astinum entlang der beiden Nervi recurrentes sowie eine zervikale Lynmgkiaisg Dret
FelderLymphadenektomie ).

Befurworter der zweiten Methode versuchen, diese perioperaticenplkationen so
niedrig wie moglich zu halten und beschranken sich deshalb auf aivshimtale Osopha-
gusesektion durch einen abdomiuzervikalen Operationszugang.

Welche der beiden Methoden als Standardmethode bei Osophaguskarzinoenepfeh-
len ist, konnte noch nicht eindeutig geklart werden.

In einer von HULSCHER et al 2001 verdffentlichten Metaanalyse evuitkse beiden
Operationsmethoden in bezug auf die perioperative Morbiditat, die Krankembsali-
tatsrate und das Langzeitiberleben hin verglichen. Hulscher eversgiesamt 50 Studien
aus, die zwischen 1990 und 1999 veréffentlicht wurden. Davon waren 24 Studiei vergle
chende Studien zwischen transthorakaler und transhiataler Resekt®tudién befassten
sich nur mit transthorakaler Resektion und 11 Studien befassten siafitritanshiataler
Resektion. Hulscher verglich alle Studien miteinander und bildeterdgyappen, in denen
er einmal nur die vergleichenden Studien und einmal nur die randoemsitadien mit-
einander verglich.

Zu den in den untersuchten Studien angegebenen perioperativen Komplikatibenge
Verletzungen der Trachea sowie schwere Blutungen. Diese Komplikationen tiaten m
0,6% und 1,4% haufiger bei transhiataler Resektion auf, diese Unterselaeele aber
nicht statistisch signifikant. Unterschiede zeigten sich beiradperativen Blutverlust, der

bei transthorakaler Resektion statistisch signifikant héher fagealtranshiataler Resekti-
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on (1001 ml £ 575 ml versus 728 ml + 438 ml, p < 0,0001 ). Ebenfalls zemjteisi sta-
tistisch signifikanter Unterschied in der Operationsdauer. Wamiomisierte Studien mit-
einander veglichen werden, ergibt sich fur die transthorakale Resektion saiestisch
signifikant léngere Operationsdauer als bei transhiataler Resektion ( 5,2 h 8g&dusp <
0,0001 ). Dieser Unterschied verschwindet, wenn alle Studien miteinardéchen wer-
den ( 5,0 h £ 1,6 h transthorakal versus 4,2 h + 1,5 h transhiatal, p = 0,24 fiDieker
Autor darauf zuriick, das sich mit steigender Erfahrung des Operatecin die Operati-
onszeiten viklrzen.

Bei den postoperativen Komplikationen zeigte sich, das bei transthor&edektion ein
erhohtes Risiko fur pulmonale Komplikationen ( 18,7% versus 12,7% ), fur diel dwsdi
von Lymphfisteln ( 2,4% versus 1,4% ) und das Auftreten von Wundinfektionen
(7,7% versus 4,3% ) besteht. Diese Unterschiede waren aber nicht staiigtigigast.

Bei transhiataler Resektion besteht postoperativ ein hoheres Risikénistehung einer
Anastomoseninsuffizienz ( 13,6% versus 7,2% ) und es tritt haufiget.agien des Ner-
vus recurrens auf ( 9,5% versus 3,5% ). Auch diese Unterschiwtsem sich nicht als
statistisch gjnifikant.

Die Krankenhausmortalitatsrate lag bei transthorakaler Resekisgesamt bei 9,2% ver-
sus 5,7% bei transhiataler Resektion ( kein statistisch sigmiéikaJnterschied ). Dieser
Unterschied trat auf, obwohl die meisten Chirurgen die tran&hiRisektion bei alteren
Patienten mit hoherer Komorbiditat zu bevorzugen scheinen.

Die Intensivliegezeit war bei transthorakaler Resektion statissignifikant langer als bei
transhiataler Resektion ( 11,2 Tage * 6,2 Tage versus 9,1 Tage age3pr< 0,0001 );
dieser Unteschied zeigte sich aber nur, wenn alle Studien miteinander verghkanelen.
Die langere Intensivliegedauer kdnnte mit der héheren Inzidenz pulmdtaateplikatio-
nen nach transthorakaler Resektion zusammenhéngen. Analog dagwsdigtine insge-
samt langere Krankenhausliegezeit bei transthorakaler Reséiiigo Tage = 16,2 Tage
versus 17,8 Tage + 10,3 Tage, p < 0,0001 ), ebenfalls nur, wenn alle Studieandde
verglichen wurden.

Im Langzeitiberleben zeigten sich zwischen beiden Gruppen ketrgtisch signifikanten

Unterschiede. Die -3ahresUberlebensrate betrug nach transthorakaler Resektion 26,7%

und nach transhiataler Resektion 25,0%. DiabresJberlebensrate nach transthalak

Resektion 23,0% und nach transhiataler Resektion 21,7%.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, das-dieh&esiberlebensrate sowohl nach transhiata-
ler als auch nach transtlakaler Resektion bei etwa 20% liegen, wobei bei transthorakaler

Resektion signifikant hadne ( pulmonale ) Morbiditataund Mortalitatsraten auftreten.

ORRINGER et al veroffentlichten 1999 und 2001 ihre Erfahrungerdemitranshiatalen
Resektion bei Osophaguskarzinomen, die der Autor ausschlieRlich algiBesmethode
bei Osophaguskarzinomen anwendet. Orringer operierte zwischen 1976 unohsg98
samt 1085 Patienten, davon hatten 800 Patienten ein Osophaguskarzinom undgef85 Pat
ten litten an einer benignen Erkrankung des Osophagus

Orringer gibt an, das in 98,6% der Falle eine transhiatale Osophagusmeseditilich war.
Folgende intraoperative Komplikationen gab Orringer an: In 77% der Falle kamiegzu e
Verletzung der Pleura, in 3% der Falle musste wegen Verletiemiylilz eine Splenekto-
mie durchgefiihrt werden, in weniger als 1% der Falle kam es Zatx(ergen der Tra-
chea. Die Inzidenz der Trachealverletzungen liegt somit geriiggfiigdriger als die von
Hulscher in seiner Metaanalyse angegebene Rate von 1,4%. In wesidét aer Falle
kam es zu schweren intraoperativen Blutungen ( 6 Patienten ); elser diechs Hanten (

< 1% ) verstarben intraoperativ. Der durchschnittliche Blutverhgtblei 689 ml. Da er
seine Operationstechnik dahingehend verédnderte, dass er nun unter Sothtdear
Zwerchfelhiatus die thorakale Osophagusdissektion durchfiihrt, konnte Orringer den
intraoperativen Blutverlust von 1166 ml bei den ersten 50 traalnaResektionen auf
360 ml bei den letzten 100 Patienten senken.

Folgende postoperative Komplikationen wurden beschrieben. In weniger alsr Fllde
traten thorakale Blutungen auf, die zur Blutstillung thorakotomiertlen mussten. Selten
kam es zur Ausbildung eines Chylothorax ( < 1% ) und zu postoperdiwedinfektion
oder Narbendehiszienz ( 3% ). Pulmonale Komplikationen in Form einenfémé oder
Atelektasenbildung, die zu einer Verlangerung des Krankenhausaltestiiber eine
Dauer von zehn Tagen hinaus fiihrten, traten in 2% der Falle auf4B&atienten ( 7% )
trat postoperativ eine Lasion des Nervus recurrens in Form ldiiserkeit auf, bei 1%
blieb diese Heiserkeit bestehen. Die Inzidenzrate der Reciésmmen sank mit der Zu-
nahme der Operationszahlen und der Vermeidung der Platzierung von Mekadiretram
Bereich der tracheodsophagealen Rinne von anfanglich 32% auf 2% iletdien vier
Jahren des Beobachtungszeitraumes. Eine Anastomoseninsuffizienz trat betiddie
(13% ) auf. In 94% der Félle reichte eine Eroffnung der kalen Narbe zur Drainage als

Therapie aus. Die beschriebenen Inzidenzraten fir Recurrenslasion nastbrAosen
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insufizienz decken sich mit den von Hulscher angegebenen Daten. Bei agantéh
kam es zu einer Magenschlauchnekrose, die eine Resektion des Magertsehiund die
Anlage eines zervikalen Osophagostomas erforderlich machte.

Die Krankenhausmortalitatsrate lag bei 4% ( 44 Patienten, 36 Karzinompati@matien-
ten mit benigner Erkrankung ).

Die durchschnittliche Krankenhausliegezeit lag bei 7 Tagen; 52% aleznten wurden
innerhalb von zehn Tagen nach der Operation entlassen, 28% innerhalb vonachenwW
und 11% innerhalb von drei Wochen. Die Intensivliegezeit liegt bei null Tagen.

Die 5-Jahredlberlebensrate wird mit 23% angegeben und liegt somit im Rahmsendes
was Hulscher in seiner Metaanalyse beschreibt.

Die guten Operationsergebnisse von Orringer hangen wahrscheinlichgroB8en Erfah-
rung des Autors mit dieser Operationsmethode und den Verbesserungenindieaefe
der Zeit vornahm, zusammen. So senkte sich der intraoperative Blsteziv. das Auf-
treten gréf3erer Blutungen auf unter 1%, wahrend in der Literditmrigjsraten zwischen
1,3% und 3,0% angegeben werden. Die kurzen Krankenhausliegezeiten umatsdiEhd,
das postoperativ keine intensivmedizinische Betreuung mehr notwendigdéden sich
durch die aggressive praoperative Vorbereitung der Patienten. @rtind Kollegen be-
stehen darauf, das der Patient das Rauchen zwei bis drei Wochem @pedation voll-
standig einstellt; des weiteren wird der Patient dazu angehalesan moglich praoperativ
taglich ein bis zwei Meilen zu gehen. AuRerdem erhalt der Pa&iieribspirometer, das er
praoperativ zum Training der Atemmuskulatur nutzen, ins Krankenhabsingén und
direkt nach der Operation weiter benutzen soll. Ob sich die gutgbgiisse auch einstel-

len wirden, wenn auf diese praoperative Vorbereitung verzichtet wirde, bleilatfragli

SKINNER, ein Befiirworter der transthorakalen Osophagusresektidiffergtichte 1983

seine Erfahrungen mit der transthorakalerblet Resektion des Osophagus. Esdhreibt

die Ergebnisse von 181 Patienten mit Osophaguskarzinom in einem Beobsa#ittaigm

von 1969 bis 1981. Von 181 Patienten konnten 119 Patienten ( 66% ) operiert werden, 24
Patienten erwiesen sich als unresezierbar, 15 Patientenesrteeie transthorakale Stan-
dardosophagusresektion, bei 80 Patienten wurde eifgloErResektion des Osophagus
vorgenommen. Postoperativ wurden die Patienten fur 48 Stunden mit einenvktE®

cm Wassersaule nachbeatmet; die Beatmung wurde dartber sinkange fortgesetzt, bis

eine suffiziente Diurese eingt. Die bilaterale Thoraxdrainage wurde belassen bis die

Sekretion unter 200 ml pro Tag gesunken war; die Drainagen wurden fimahaieben
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Tage belassen. Die praoperativ begonnene Antibiotikagabe wurd24iBéunden fortge-
setzt, die Magensonde wurde belassen, bis die Darmtatigkeit in @eogrgen war.

Die postoperative Komplikationsrate lag bei 52%. Kardiale Kompdikan traten in 4,2%
der Félle auf ( Herzrhythmusstoérungen, Herzversagen ), beiPaglenten ( 7,1% ) kam es
zu pulmonalen Komplikationen ( Aspirationspneumonie, persistierende Rigisse ).
Bei funf Patienten ( 3,5% ) kam es zu einer Anast@masuffizienz, bei zwei Patienten
mit Coloninterponat kam es zum Coloninfarkt. Blutungen, die eine Reinteymegrtior-
derten, traten bei zwei Patienten auf, bei sechs Patienteeskam postoperativen Wund-
infektionen. Bei zwei Patienten bildete sich ein Chylothorax. Bai Patienten éstand
eine Recurrenspese.

Die Krankenhausmortalitatsrate lag bei 11%. Drei Patientebestazwischen dem 3. und
10. postoperativen Tag an einem akuten Myokardinfarkt, bei vier Paticatees zu chi-
rurgischen Komplikationen ( Trachealnekrose, Blutungskomplikationen, Aneséne-
ckage, Aortenruptur ) und zwei Patienten verstarben im Rahmen einer Pneumonie

( Aspirationspneumonie, Strahlenpneumonie ).

Die 3-JahredJberlebensrate bei den Patienten mitldioc Resektion des Osophagus lag
bei 24%, die BlahresUberlebensrate lag bei 18%. Auffallig war, das didahres
Uberlebensrate bei den zwolf Patienten, die eideparative Strahlentherapie erhalten
hatten, statistisch signifikant niedriger lag als die dereReth ohne praoperative Strahlen-
therapie ( 17% versus 60%, p < 0,01).

1997 veroffentlichte Skinner zusammen mit ALTORKI eine Studie zu degzeitiberle-
bensdten der Patienten nach fbtoc Resektion. Diese Studie umfasst den Zeitraum von
19881996. In dieser Zeit wurden 128 Patienten operiert, 78 Patienten erl@igleeEn
bloc Resektion, davon 32 mit einer DF@lderLymphadenektomie, und 50 Patienten er-
hielten eine transthorakale Standardresektion.

Bei 55 Patienten ( 43% ) kam es postoperativ zu Komplikationen. Kaddahplikatio-
nen traten in 5,4% der Falle auf ( akuter Myokardinfarkt, Herzrhysistbrungen, Perikar-
derguss ). Bei 25% der Patienten kam es zu pulmonalen Komplikationezinzeinen
handelte es sich hierbei um Pneumonie ( 6 Patienten ) , Ateleliildsmg ( 8 Patienten ),
bei 23 Patienten verlangerte sich die Intubationszeit Giber 24 Stunden Umoklosi sieben
Patienten musste ein Tracheostoma angelegt werden. Bei 18t€a(iel4%) lag eine A-
nastomoseninsuffizienz vor. In 3% der Félle lag postoperativ eine ieesparese vor.
Bei zwei Patienten bildete sich ein Chylothorax. Bei zehniefan kam es zu

Waundinfektionen und bei zwei Patienten traten postoperativ Blutungen auf.

69



Die Krankenhausmortalitatsrate lag bei 5,1% in der Gruppe détdémresezierten Patien-
ten und bei 6% in der Gruppe der Patienten mit Standardresektion, diet@estalitats-
rate lag bei 5,4%.

Die 4-JahresUberlebensrate lag insgesamt bei 25%; in der Gruppe dbloErResektion
lag sie bei 41,5% und in der Gruppe der Standardresektion bei 8%.tieimtdtamit kura-
tiver Resektion ( RO Resektion ) lag digd@resUberlebensrate in der Ebloc Resekti-
onsgruppe bei 42,5% ( Median 38 Monate ) versus 11,4% ( Median 13,8 Monater) i
Standardresektionsgruppe ( p = 0,0002 ). Bei 54 Patienten lag einenStdtrkrankung
vor; davon erhielten 33 Patienten einelitoc Resektion und 21 Patienten eine Standard-
resekion. Nach Erbloc Resektion lag die-dahresUberlebensrate bei 34,5% ( Median 27
Monate ) versus 11% ( Median 12,6 Monate ) bei Standardresektion. Diesesgerung
des Langzeitiberlebens bei Patienten mibkre Resektion bei Stadium Il Erkrankung
erwies sich als statistisch signifikant mit p = 0,007. Beielaggn mit Stadium Il Erkran-
kung und RO Resektion zeigten sich &hnlich deutliche statistisclilsagie Unterschiede

( 36,7% nach Eifbloc Resektion versus 0% nach Standardresektion, p = 0,001 ).

Die guten Ergebnisse im Gesamtiberleben beblaa Resektion sind wahrscheinlich da-
durch beeinflusst, das in dieser Gruppe vermehrt Patienten im Sthdndrl der Erkran-
kung waren, wahrend in der Gruppe der Standardresektion mehr Paiter§¢sdium 1V
der Erkrankung waren. Nach diesen Daten scheint didblen Resektion im Stadium lli
der Erkrankung ein langeres Uberleben zu gewahrleisten. Es konntauaibeder Fall
sein, das eine radikalere Resektion nur zu einer ,Rechtsverschietemgberlebenskur-
ve fuhrt und Rezidive zu einem spateren Zeitpunkt auftreten und kedlicher Einfluss
auf die Helungsraten besteht, wie der Autor selbst in der Diskussion zu bedenken gab.
In einer von ALTORKI und Skinner 2001 veroffentlichten Studie wird im Zusanhang
mit den Langzeituberlebensdaten nachbibt Resektion auf Unterschiede im Uberleben
zwischen  Patienten mit  ZwéielderLymphadenektomie  und  Dréielder
Lymphadenektomie eingegangen. Es zeigten sich keine statisiigufikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen.

Bei den kardialen Komplikationen liegt Skinner im Bereich der varsther in seiner
Metaanalyse angegebenen Daten. Dies gilt auch fir das AnfireteRecurrensparesen,
postoperativen Blutungen, Wundinfektionen und das Auftreten von LymphfisteldeBei
pulmonalen Komplikationen liegt Skinner mit 25% deutlich héher alsvdie Orringer
angegebenen 2%. Dies liegt vermutlich an der Definition der pulmoKaleplikationen.

Orringer bezieht sich auf Patienten mit Pneumonie oder Atetekttiddung, die den Kran-
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kenhausaufenthalt auf mehr als zehn Tage verlangerten, wéhrend Skionidr/ddich
verlangerte Intubationszeiten und Tracheostomaanlagen zu den pulmonalplk&ion
nen zahlen. Mit einer Anastomoseninsuffizienzrate von 3,5% ( Studie 1983 ) bzw.14%
( Studie 1997 ) liegt Skinner héher als bei Hulscher angegeben, aber die Ratehgmkspric
bei Orringer. Skinner gibt an, das die Falle von Anastomoseninsuffinahezu aus-
schliel3lich zervikal gelegene Anastomosen betrafen. Das Sinkératé&kenhausmortali-
tatsrate von 11% in der Studie von 1983 auf 5,4% in der Studie von 1997 Iegjtidess
nahe, das der Erfolg der Operation eng mit der Erfahrung deat®wer zusammenhangt.
Auch Orringer berichtet Uber sinkende Komplikationsraten mit esteigr Anzahl der
durchgefihrten Operationen. Mit einer Krankenhausmortalitatecatds,4% liegen Sk-
ner/Altorki im Rahmen der von Orringer angegebenen Daten. Dan@dUberlebensrate
von 24% sowie die-4bzw. 5Jahreslberlebensraten von 25% bzw. 18% decken sich mit
den Daten von Orringer.

Zusammenfassend lasst sich sagen, das der Erfolg detiOpenaabhangig von transhia-
taler oder transthorakaler Ausfihrung, eng mit der Erfahrung desateprs verknupft ist
und die Komplikationsrate, vor allem der chirurgischen Komplikationen, undrdigken-
hausmortalitdtsrate mit steigender Anzahl der durchgefuhrigrafonen sinken. Die
transthorakale Resektion ist mit einer héheren vor allem pulmonalebidat verbun-
den, scheint aber im Bezug auf das Langzeitliberleben der Patimterie zu bringen;

dies scheint vor allem fiir die Eiloc Resektion in hoheren Tumorstadien zu gelten.

Nach den pulmonalen Komplikationen tritt die Anastomoseninsuffizierzadghaufigte
Komplikation nach Osophagusresektion auf. Ein von URSCHEL 1995 veroffeatlicht
ReviewArtikel befasst sich genauer mit dieser Komplikation.

In der Literatur schwankt die Inzidenz der Anastomoseninsuffizianh Osophagektomie
zwischen 0% und 30%. Bei zervikalen Anastomosen liegt die Insuffizienzral® mit
25% hoher als bei thorakalen Anastomosen ( < 10% ). Strikturen bei zenvikaaste
mosen treten in bis zu 50% der Falle auf, die Mortalitatsiate zervikaler Anastomosen
insuffizienz liegt bei etwa 5%; bei thorakalen Anastomosenntrieteetwa 14% der Falle
Strikturen auf, die Mortalitatsrate liegt aber bei bis zu 606%4-alle einer Anastomosenin-
suffizienz (WHOOLEY 2001).

Der Schweregrad der Erkrankung bei Auftreten einer Anastomoseimresuffist abhan-

gig von der Vitalitdt des Magenschlauches, der LokalisationAtestomose ( zervikal
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oder thorakal ), dem Zeitpunkt des Auftretens postoperativ und der Eindandauhg-
ckage durch umgebendes Gewebe.

Urschel erkannte drei groRe Ursachengruppen, die zur EntstemargAgiastomosenin-
suffizienz beitragen.

Zu den lokalen Faktoren zahlt in ersten Linie die schlechte Vasatian der Anastomo-
senregion, da bei der Bildung des Magenschlauches sowohl diell@tVersorgung als
auch der vendse Abfluss reduziert werden. Die von BUCHLER 1996 bdxaheidech-
nik der Fundusrotationsgastroplastik zur Bildung eines Magenschlauchesnealigrhal-
tung der Gefal3e der kleinen Magenkurvatur erlaubt und somit die Dutwwhdpldes Ma-
genfundus und der Anastomosenregion verbessert, konnte zu besseren Ergebnissen fihren.
Des weiteren spielen technische Fehler eine groR3e Rolle bEntstehung einer Anasto-
moseninsuffizienz. Es bestehen keine sigaiiten Unterschiede in den Insuffizienzraten,
wenn man die unterschiedlichen Nahttechniken miteinander vergleiaht ¢der zwei-
schichtig handgenéhte Anastomosen, -EadEnd oder Endzu-SeitTechnik ). Die Ver-
wendung von Staplern senkt nicht die Insuffizienzrate, es scheinen tsilgare Insuffi-
zienzraten bei der Verwendung von zirkularen Staplergeraten zu bestehen ( P3RRIE
Erfahrene Chiurgen haben bei allen erwahnten Nahttechniken &hnliche Insuffiziemzrat
Ebenfalls Einfluss auf die Entstehung einer Insuffizienz scheineWaidandensein eines
starken Zuges auf der Anastomose sowie Druck von auf3en in der ®berexapertur zu
haben. Zu starker Zug bewirkt ein Ausreil3en der Anastomose und erhétistdmiren-
den Effekt des Nahtmaterials. Bei retrosternal liegenden Mab&uchen ist die Insuffi-
zienzrate hoher als bei pravertebraler Lage. Bei retrosterAalastomosenlage wird die
Resektion eines Teils des Manubrium sterni, der ersten Rippe soveis Teils der Clavi-
kula empfohlen. Als weiterer Faktor bei der Entstehung einer émaseninsuffizienz
scheint die Uberdehnung des Magenschlauches eine Rolle zu spieldPatidaien mit
postoperativ verzogerter Magenentleerung steigt die Insuffiaenan. Studien haben
aber gezeigt, das die Durchfuhrung einer Pyloroplastik nicht zu einer Absenkungude
fizienzrate flhrt.

Urschel gibt in seinem Review an, das eine Vorbestrahlun@pesationsgebietes keinen
Einfluss auf die Insuffizienzrate zu haben scheint.

Zu den systemischen Faktoren z&hlen eine vorbestehende schweudrikitah des Patien-
ten, die bei einem Gewichtsverlust von mehr als 20% des Korperdesisbwie einem
Serumalbuminspiegel von < 30 g/l durch eine intraventése Ernahrurigatiesten ausge-

glichen werden sollte, wobei die mdoglichen Komplikationen didssrapeutischen Mal3-
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nahme bei der Indikationsstellung bertcksichtigt werden mussen. Intntiepdfypoten-
sion und Hypoxamie sind unbedingt zu vermeiden, da dies die Perfusion urddeam
Oxigenation der Anastomose gefahrden.

Als dritte Faktorengruppe bezeichnet Urschel &tiologische Faktorergrdi@sdphaguschi-
rurgie innewohnen. Dem Osophagus fehlt die Serosa, die Anastomoszulkeghalb der
Peritonealhéhle und die Lage des Osophagus macht die Konstruktion desrAosestauf
Grund der schlechten Zugéanglichkeit technisch anspruchsvoll. Zekdiitrt die longitu-
dinale Ausrichtung der Muskelfasern des Osophagus dazu, dass Nahte schleifbter
Ein weiteres Beispiel fur eine gedt® extraperitoneale Anastomosenheilung ist die tiefe
colorektale Anastomose unterhalb der Peritonealhthle, die haufigeraaiofoseninsuf-
fizienz neigt als Colonanastomosen innerhalb der Peritonealhéhke.ldgiedie Vermu-
tung nahe, das mesotheliale Zellen der Serosa sowie Pelfiliogsgkeit bei der Heilung
von Anastomosen im Gastrointestinaltrakt eine Rolle spielen. Diese beidereRdktden
bei der zervikalen Anastomosenlage, was die hohe Insuffizienznatdegbei diesen A-
nastomosen erklaren konnte. Ein weiterer Punkt ist, das die zendkaktomose in der
Néhe einer weiteren frischen Wunde liegt. Die erhdhte Kollageltion im Bereich des
Hautschnittes konnte einen negativen Einfluss auf die Heilung niestdmose haben und
die Ausbildung von Strikturen férdern ( PIERIE 1999 ).

Eine Erklarung fur die hohe Mediastinitisrate bei thorakalensfamosen konnte in dem
negativen intrapleuralen Druck liegen, der eine weitreichende Komddon der Pleura-
hohle im Falle einer Anastomosenleckage begunstigt.

Anastomoseninsuffizienzen auf3ern sich klinisch stark unterschiedliehreishen von
klinisch stummen, nur in der Routinekontrastaufnahme sichtbaren Leckageminbiu
fulminant septischen Verlaufen. Die Therapie wird dem klinischen Bittder Lage der
Anastomose angepasst. Friuh auftretende Insuffizienzen zeigeremeisseptischen Ver-
lauf; ihnen liegt haufig eine Magenschlauchnekrose zu Grunde. Zur Tdasapeine
sofortige Rethorakotomie mit Resektion des avitalen Gewebes, Debridememirainage
sowie die Anlage eines zervikalen Osophagostomas und einer Ernahrungsfisteldnpt
Bei spater auftretenden thorakalen und zervikalen Anastomosenieuéin reicht meist
eine konsequente Drainage aus. Bei thorakalen Anastomosen wird evesiteell
Rethoekotomie zur Revision der Anastomose notwendig. Bei zervikalen Anastonsbsen
es oft ausreichend, den zervikalen Hautschnitt zu eréffnen, um eirgesuéfiDrainage zu
gewadlrleisten. Zur Therapie von Strikturen reicht haufig eine DilatatiorAdeistomose in

mehreren $zungen aus.
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Von den insgesamt 61 Patienten, die im Beobachtungszeitraum opendenwwurden
wie bereits erwahnt 49 Patienten thorakotomiert, elf Patienteshietal reseeft und bei
einem Patienten wurde die Operation nach der Laparotomie wedenfilize abgebro-
chen. Bei den transhiatal resezierten Patienten lag eintistdtisignifikant niedrigerer
préoperativer Karnofskyndex vor; dies gilt auch fir den Bart€dsore der Patienten. Bei
63,6% der Patienten lagen kardiovaskuléare Risikofaktoren vor, ebenfalls 68¢3#n
pulmonale Risikofaktoren auf. Die Lungenfunktionsparameter;Rlit\ VC lagen eben-
falls niedriger als bei den Patienten mit Thorakotomie. Diggebnisse unterstitzen die
in der Literatur beschriebenen Daten, das die Operateure i@sdghaguschirurgie die
transhatale Resektion bei alteren Patienten mit einer hGheren Komorbiditat bevorzugen.
Intraoperative Komplikationen hielten sich bei beiden Operationsmethoden die.\Waage
Operationszeit in der Gruppe der transhiatal resezierten Ratitag erwartungsgemar
signifikant niedriger als in der Gruppe der transthorakal resizidParenten. Ebenfalls
wurde signifikant weniger an Kristalloidinfusion benétigt. Die zunil ireder Literatur
beschriebene hohere intraoperative Blutungsrate bei transhi@edektion konnte nicht
nachgewiesen wden. Der intraoperative Blutverlust lag bei transhiatalereikem bei
350,0 ml + 134,6 ml, wahrend es bei den Thorakotomie Patienten zu einenchuniiths
chen Blutverlust von 415,3 ml + 210,4 ml kam. Dieser Unterschied ervalesals nicht
statistisch signikant.

Bei 72,7% der Patienten nach transhiataler Resektion kam es ppgrasiven Komplika-
tionen ( versus 77,5% nach transthorakaler Resektion ). Eine Patierstiarb im Rahmen
chirurgischer Komplikationen im Krankenhaus ( 1/11; 9,1% versus transth@&d&l
6,1% ). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Nach transhiataler Resektion lag die Intensivliegezeit bei 15y8nTa 9,3 Tage und die
Gesamtliegezeit lag bei 28,5 Tagen + 15,1 Tage. Sie liegen dauatlich Gber den von
Hulscher in seiner Metaanalyse angegebenen Daten fghitxtale Resektion und den von
Orringer angegebenen Daten. Nach transthorakaler Resektibdiédgtensivliegzeit bei
13,9 Tagen £ 12,5 Tagen und die Gesamtliegezeit liegt bei 27,3 Tdgeh Fagen. Diese
Daten liegen nur um weniges hoher als die von Hulscher angegebenen Daten.
Postoperativ lag bei zwei Patienten nach transhiataler Resektion eirreeRsparese vor

( 18,2% ) und nach transthorakaler Resektion bei 7 Patienten ( 14,3% prisesicht
dem in der Literatur beschriebenen héheren Risiko einer Recurresespaeh transhiata-

ler Resektion. Die Werte liegen aber deutlich héher als in der Literatcindeben.
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Pulmonale Komplikationen traten nach transhiataler Resektion in 4555%4 (| der Féalle
und nach transthorakaler Resektion in 61,2% ( 30/49 ) der Falle aufb&ggigt die in
der Literatur angegebenen Daten dahingehend, das nach transthdRalsalietion ein ho-
heres Risiko zur Entwicklung pulmonaler Komplikationen besteht. DieéMegen deut-
lich héher als die von Hulscher, Orringer und Skinner angegebenen.\Ba&ss liegt ver-
mutlich in den niedrigen Fallzahlen begrtindet, die selbst bei ed@rngen Zahl an Kom-
plikationen zu hohen Komplikationsraten fuhren.

Bei insgesamt neun der 61 Patienten bestand der Verdach einer Anastomosaainsuff

( 14,8% ), der sich bei sieben Patienten bestatigte ( 11,5% ). BePatienten trat post-
operativ eine Magenschlauchnekrose auf ( 3,3% ). Nach transhiataétiBedraten bei
zwei Patienten eine Anastomoseninsuffizienz auf ( 18,2% ). Nachhioaalsaler Resekti-
on traten funf Anastomesinsuffizienzen ( 10,2% ) sowie zwei Magenschlauchnekrosen
(4,1% ) auf. Bei den Patienten mitalyenschlauchnekrose wurde die Anastomose einmal
zervikal und einmal intrathorakal agggt. Von den sieben insuffizienten Anastomosen
wurden vier zervikal ( 57,1% )und drei intrathorakal ( 42,9% ) angdBegteiner zerikal
und einer intrathorakal angelegten Anastomose bestand der Verdachinsirfézienz,
der sich aber nicht bestétigte. Diese Daten entsprechen den litedlatur angegbenen
Daten dahingehend, das zervikal angelegte Anastomosen ein hohereziénguffiko
haben als intrathorakal gelegene Anastomosen.

Die Gesamtliberlebenszeit der Studienpatienten unter Berucksichtignnim Kranken-
haus verstorbenen Patienten betrug 15,8 + 2,5 Monate ( range 2 Tage — 32 Monate ).
Die Analyse der Daten ergab, das die mittlere Uberlebdniszder Ketoconazolgruppe
etwas hoher liegt als in der Placebogruppe ( 17,6 = 3,9 Monate Jdr8us 2,4 Monate ).
Da die beiden Gruppen im praoperativen Zustand und den Tumordaten weitgbbend
einstimmen, kann dieser Unterschied nicht mit diesen Daten zusanmmgenh&Der
Schluss, das Ketoconazol sich positiv auf die Uberlebenszeit audassktsich auf Grund
der geringen F&ahlen nicht ziehen.

Die Analyse der Daten ergab auch, das die Uberlebenszeit Wndagerungsgruppe ho-
her ist als in der Spirallagerungsgruppe ( 19,2 + 3,2 Monate verstisl @ Morete ). Auf
Grund der unterschiedlichen Gruppenstérke hat diese Feststellungstadissche Rele-
vanz. In 64,3% der Falle handelte es sich in der Spirallagerwpgsgum T3 und T4 Tu-
moren ( T3 = 42,1%, T4 = 21,4% ), 71,4% der Tumoren waren G3 Tumoren und bei
64,3% der Falle lagen positive Lymphknoten vor ( N1 = 42,9%, N3 = 21,#%6er Um-
lagerungsgruppe waren 65,4% der Falle T3 und T4 Tumoren ( T3 = 57,7%, T4 3,7,7%
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61,5% der Tumoren waren G3 Tumoren und bei 69,2% lagen positive Lymphknoten vor (
N1 = 57,7%, N3 = 11,5% ). Die verl@smalig hohere Zahl an T4 Tumoren und N3
Lymphknotenstatus in der Spirallagerungsgruppe kénnte zu diesem Ergelgpisagen

haben

5.2 Studien zu Ketoconazol

Auf Grund der enttauschenden Ergebnisse in den Studien zu den verschiedemakgha
logischen Therapieansétzen, hat in der Forschung die Suche nach Mogliclzkei Pra-
vention des ARDS an Wichtigkeit zugenommen. Mehrere Studien zeigten, das bei ARDS —
Patienten erhohte Thromboxan Werte vorliegen ( DEBYDUPONT 1987 u.a.). Charak-
teristische Kennzeichen des ARDS wie pulmearétrielle Druckerh6hung, gestorter alve-
olo-kapillarer Gasaustausch und erhéhte Kapillarpermeabilitat wehad®h Thromboxan
A, in ihrer Entwicklung begtinstigt ( SLOTMAN 1986 ). Die Infilicat des Lungengewe-
bes durch aktivierte polymorphkernige Neutrophile, ein weiteres Kerezeides ARDS,
wird durch die Freisetzung von Leukotrien &8us Alveolarmakrophagen beeinflusst ( zi-
tiert nach WILLIAMS 1992 ). Beide Mediatoren wurden im Tierexmpemt als Ausléser
von Lungenschéden identifiziert und sind bei Patienten, bei denen dies &res post-
traumetischen oder septischen ARDS besteht, erhoht ( zitiert nachL&OME 1998 ).
Ketoconazol ist auf Grund seiner spezifischen Blockade der Leukatre Thromboxan-
syntrese in der Lage, in den Entstehungsmechanismus des ARDS einzugreif@mutel
somit die Haufigkeit des Auftretens eines ARDS bei chirurgischen Ratieaduzieren.
SLOTMAN et al ( 1988 ) fuhrten eine prospektiv, randomisierte, plalaantrollierte
Doppelblindstudie zur Untersuchung, ob Ketoconazol in einer Dosis von 200 riggro
die Entstehung eines ARDS bei Risikopatienten verhindern kann, durctieB®atienten
handelte es sich um 71 Patienten einer chirurgischen Intensivstatia@edoder mehr der
folgenden Kklinischen Kriterien erflllten: Alter > 40 Jahre, zwatler drittgradige
Verbrennung von mehr als 30% der Koérperoberflaiche, Sepsis, akutesvidisegen,
Immunsuppression, Polytrauma, schwere Kopfverletzung oder Unternahrurentd?a
mit Lebererkrankungen wurden ausgeschlossen. Nach Aufnahme in die@tudén die
Patienten entweder zu 200 mg Ketoconazol oder Placebo per os {a@dréezol, 36 Pla-
cebo ) randomisiert; die Applikationsdauer betrug 21 Tage oder biEmtlassung des
Patienten aus der Intensivstation. Das ARDS wurde wie folgt defirdi) arterielle Hypo-

xie mit einem intrapulmonalen Shunt von > 15% odg-f0, < 150 mmHg, 2) keine
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klinischen Anzeichen fur ein Herzversagen, 3) keine pulmonale Urshrheespiratori-
schen Storung ( z.B. Pneumonie etc ), 4) Ronijeeraxaufnahme mit den radiologischen
Zeichen eines ARDS.

Dreizehn Patienten ( 18% ) entwickelten ein ARDS. Die Inzidkas ARDS in der Keto-
conazolgruppe war statistisch signifikant geringer als in tiereBogruppe [ 2/35 ( 6% )
versus 11/36 ( 31% ); p < 0,01 ]. Ebenfalls war die IntensivliegezaleinKetocona-
zolgruppe signifikant kirzer als in der Placebogruppe [ 7,0 Tage versuFddge5p <
0,05 ]. Die Plasmawerte von Thromboxap (Bstabiler Metabolit von Thromboxan,A
waren signifikant niedriger als in der Placebogruppe [ 33 pgémdus 75 pg/ml, p < 0,05
]. Unterschiede in der Mortalitatsrate zwischen Ketoconrgzbl/35, 31% ) und Placebo-
gruppe ( 15/36, 42% ) waren statistisch nicht signifikant.

Die Ergebnisse dieser Studie wurden so gedeutet, das Ketoconader iIARDS
Prophylaxe bei Risikopatienten wirksam ist.

Auf Grund der Selektionskriterien war nicht klar, ob die Patienterewetger Art und
Schwere der Erkrankung ausgewahlt wurden, was zu Kritik am AuflvaBtdeie fuhrte.
Die gefundenen Ergebnisse seien nicht auf die Wirkung von Ketocanaziakzufihren,
sondern auf ein Ungleichgewicht was die Schwere der Erkrankungn iStddiengruppen
betrifft. Ein weiterer Kritikpunkt lag in der Wahl der Ketocoolosis von 200 mg pro

Tag und in der willkirlichen Festlegung der Behandlungsdauer auf 21 Tage.

YU und TOMASA ( 1993 ) fuhrten eine prospektiv, randomisierte, placebokaettell
Doppelblindstudie mit 54 septischen Patienten durch, um festzustellere foblheist mog-
liche Gabe von Ketoconazol innerhalb ver24h nach Diagnosestellung und Aufnahme
auf die Intensivstation die ARDBaufigkeit bei diesen Patienten absenkt. In die Studie
aufgenommen wurden chirurgische Patienten mit der Diagnose Sepkike wie folgt

definiert wurde: Patienten mit einem systolischen Blutdruck v@&® +hnmHg oder einem

systemischen Gefaftderstand von < 800 dynesec/cmi und a) Kérpertemperatar 39°

C oder< 35° C, b) Leukozyten> 12 000/ul oder < 4000/ul oder > 20% unreife Zellen, ¢)
positive Blutkultur, d) bekannte oder vermutete Infektionsquelle, ausrd&rreger kulti-

viert werden konnte. Patienten < 16 Jahre, Schwangere sowie Patientesberzirrhose

oder akuter Leb#unktionsstérung wurden ausgeschlossen. Die Patienten erhielten nach
Randomisierung Ketoconazol ( n = 26 ) oder Placebo ( n = 28 ) peleosiber Magen-
sonde fur 21 Tage. Die Gabe wurde unterbrochen sobald der Patiented&vistation

verlie3 oder die €berwerte auf das zweifache der Norm anstiegen. Die Ketoconazoldosis
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betrug bei den ersten funf Patienten 200 mg pro Tag, wurde danrudd@0ang pro Tag
erhoht.

Das ARDS wurde nach folgenden Kriterien definiert: a) intrapulmonaler Sh20fo oder
Pa0O./FO, < 150 mmHg bei Patienten mit einer Beatmungsdauer von mindebn$)
pulmonalarterieller Verschlussdruck < 18 mmHg und keine klinischen Anzeictien f
Herzversagen, c) diffuse Infiltrate auf der RontJdérraxaufnahme.

Die ARDSHaufigkeit war in der Ketoconazolgruppe statistisch signifikaatimger als in
der Placebogruppe [ 4/26 ( 15% ) versus 18/28 ( 64% ), p = 0,002 ]. Nauhdtion der
funf Patienten mit der niedrigeren Ketoconazoldosis lag ebenfallsignifikanter Unter-
schied vor [ Ketoconazol 3/24 ( 13% ) versus 16/25 ( 64% ), p = 0,002 ]. Egrevesig-
nifikanter Unterschied ergab sich in der Mortalitatsrate, die in der Kedaotgruppe 4/26

( 15% ) betrug, wéahrend sie in der Placebogruppe bei 11/28 ( 3836 Auich nach Aus-
schluss der funf Patienten mit 200 mg Ketoconazol war die Matsaktte in der Ve-
rumgruppe signifikant niedriger als in der Placebogruppe [ 3/24 ( 13% ) versus 10/25

( 60% ) ]. Dieser Unterschied war in der SLOTMARudie nicht aufgetreten. Die Keto-
corezolkonzentration lag bei Patienten, die kein ARDS entwickelten, dignifihher als
bei Patienten, die ein ARDS entwickelten [ 202 = 341 ng/ml versus 144 fig/ml, p =
0,05 ]. Thromboxan Blag in der Verumgruppe wie erwartet niedriger als in decePla-
gruppe. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Beatnmain§slz7 + 18 Tage
Ketoconazol versus 28 + 30 Tage Placebo ] und der Intensivliegd®:it L6 Tage Keto-
conazol versus 29 + 29 Tage Placebo ] wie bei Slotman beschrieben.

In dieser Studie waren die zu vergleichenden Gruppen homogen und keigiertnter-
schiede in Krankheitsart und Schwere auf, wie an der Sle8hatie kritisiert worden
war. Es zeigten sich ebenfalls deutliche Absenkungen in der AfRIDEgkeit in der Ve-
rumgruppe, was auf die Wirkung von Ketoconazol zurtickgefuhrt wurde. Digirvch
gewahlte Gabedauer von 21 Tagen, wurde wie in der Sle8hahe vorgegeben, beibe-
halten, die Dosis wurde aber auf 400 mg pro Tage erhodht, da dieiMatfirena von Ke-
toconazol hohere Dosen empfahl, weil die Gabe von 200 mg pro Tag nieetgeoia-
zolplasmaspagel zu Folge hatte. Slotman hatte angeregt eine héhere Dosis von 400 mg
Tag in Fdgestudien zu verwenden, um zu prufen, ob diese hdohere Dosis nicht mugrzu e
Absenkung der ARD&laufigkeit fihrt, sondern sogar ein voélliges Verschwinden des
ARDS bewirkt. Dese Annahme konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden. Es kam
zwar zu einer Absenkung der ARBMaufigkeit, aber nicht so deutlich wie in der Slotman

Studie gesehen.
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Die Tatsache, dass die Ketoconazolkonzentration bei MRRS-Patienten signifikant
hoher lag als bei Patienten, die ein ARDS entwickelten, liel3 ulierén der Studie vermu-
ten, das entweder Ketoconazolkonzentrationena00 ng/ml erforderlich seien, um ein
ARDS zu verhindern, oder aber die ARIP&tienten eine schlechtere gastrointestinale
Absorptiorsleistung auf Grund ihres schwereren Krankheitsgeschehens aufweisen.
Dieser Sachverhalt musste in weiteren Studien untersucht wéidentalls [&sst sich mit
diesem Studienaufbau nicht genau priifen, ob hohere Ketoconazoldosen hesseeen
ARDS-Prophylaxe fiihren. Studienprotokolle, die Placebogruppen mit zwei \geopmen

mit Ketoconazoldosen a 200 mg pro Tag und 400 mg pro Tag miteinandegicieeg|
konnten zur Klarung dieser Frage eher beitragen.

Basierend auf den Studien von Slotman und Yu/Tomasa entwickelten SIgt@FE 1999

) eine Therapieleitlinie zur Pravention des ARDS bei Risikopamedtrch die Gabe von
Ketoconazol. Als Einschlusskriterien wurden die von Slotman und Yu/Toausggewahl-
ten Risikoerkrankungen gewahlt. Das ARDS wurde ebenfalls nach diesian Studien
definiert. Durchgefiihrt wurde die Studie auf zwei Intensivstationezwigi Kliniken in
Hamilton, Ontario, Kanada. In einer der beiden Kliniken ( Klinik Auree die Therapie-
leitlinie fir Ketoconazol den Arzten und Pflegern der Intensivstatiogegbellt und erlau-
tert; in der zweiten Klinik ( Klinik B ) wurde dies nicht getdansgesamt wurden 40 Pati-
enten, 20 in jeder Klinik in die Studie aufgenommen. Es zeigte sichindémik A nach
Erlauterung der Leitlinien signifikant 6fter Ketoconazol zur Pravention &ARESS
verordnet wurde als in Klinik B [ 12/20 ( 60% ) versus 1/20 ( 5% ),0p0801 ], was mit
einer sigifikant niedrigeren ARDSRate in Klinik A einherging [ 1/20 ( 5% ) versus 7/20 (
35% ), p < 0,05 ]. Mortalitatsrate [ Klinik A 11/20 ( 55% ) versumiK B 10/20 ( 50% ) ],
Intensivliegezeit [ Klinik A 12 + 7,3 Tage versus Klinik B 17 + 10,33d¢4 und Beat-
mungsdauer [ Klinik A 12 + 7,3 Tage versus Klinik B 14 + 8,3 Tageigten keine statis-
tisch signifikanten Unteschiede.

Das ARDS NETWORK veréffentlichte 2000 die Ergebnisse einer Stuai&Virksamkeit
von Ketoconazol in der Therapie des frihen ALI/ARDS. Es handelteusichine rando-
misierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie an 234 Patienten mibreendem ALl
oder ARDS. Einschlusskriterien waren wie folgt definiert: a) paisitivem Beatmungs-
druck beatrater Patient auf der Intensivstation, b) akutes Absinken gegRy0, < 300

mmHg, c) bilaterale Infiltrate auf der Rontg&€horaxaufnahme, d) keine klinischen An-
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zeichen fur eine kardiale Ursache oder pulmantdrieller Verschlussdruck 18 mmHg.
Ausschlusskriterien umfassten unter anderem: Alter < 18 Jaline@a8gerschaft, neurolo-
gische Erkrankungen oder Kopfverletzungen, die eine Extubation ersrhwénnten,
Malignomerkrankungen mit infauster Prognose, chronische Lungenkukgen,
Verbrennungen von mehr als 30% der Korperoberflache, Zustand nach Kmachke
oder Lungentransplantation, Sichelzellandmie. Die Patienten wundé®0zmg Ketocona-
zol (n =117 ) oder Placebo ( n = 117 ) randomisiert und erhieltebedigament inner-
halb von 36h nach Erfullung der Aufnahmekriterien fir 21 Tage. Die Gabeevalrd
gebrochen sobald der Patient flr 48h selbstdndig atmete oder sidlerdacht auf eine
durch Ketoconazol verursachte Leberfunktionsstérung ergab.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Untersehiedler Mortalitatsrate zwischen
den beiden Studiengruppen [ Placebo 34,1% versus Ketoconazol 35,2%, p =0,86 ] und i
der beatmungsfreien Ubelenszeit [ Ketoconazol 10 Tage versus Placebo 9 Tage ]. Auch
konnte durch die Gabe von Ketoconazol keine Besserung der Lungenfusriielh wer-
den. Die in dieser Studiegreichten Ketoconazolkonzentrationen lagen fast zehn Mal héher
[ Median 1,25 pg/ml ] als in der Studie von Yu/Tomasa, was die Auttadarch erklar-
ten, das sie das Medikament in einer saueren Flussigkeit ( CaksicC) auflosten bevor
sie es den Patienten verabreichten und so bessere gastratgeshsorptionsraten erziel-
ten. Eine Senkung der Thromboxap \Berte durch Ketoconazol im Patientenurin konnte
nicht nachgewiesen werden. Die Autoren stellten auf Grund diesdoriisge die Vermu-
tung an, das niedrigere Blutkonzentrationen von Ketoconazol eine starkere antiaftam
rische Wirkung etfalten als hohere Konzentrationen.

Das Fehlschlagen dieser Studie kdnnte damit zusammenhangen,sitads @s Patienten
mit beginnendem ARDS handelte, bei denen die pathophysiologischen \ferigete die
zur Ausbildung eines ARDS fiihren, schon weitgehend abgelaufen sind uradbdesn
Ketoconazol nicht mehr beeinflusst werden kdnnen. Dagegen muss gesagnh, das in
der Studie von Yu/Tomasa viele Patienten nach Definition der Aareliaropean Con-
sensus Conference on ARDS schon an einem beginnenden ARDS lititaden zeigte
diese Studie positive Ergebnisse, so das der spatere ZeitpunktdikaiMentengabe nicht
allein ausschlaggebend flr die schlechteren Ergebnisse sein kakutbien vermuten,
das die schlechteren Ergebnisse ihrer Studie auf die heteroggs@dhgruppe zurickzu-
fuhren sind, die aus einer Mischung aus internistischen und chirungi®dteenten be-
stand, wahrend es sich bei Slotman und Yu/Tomasa um chirurgisobetératnit Trauma

und/oder Sepsis handelte. Auf Grund dieser Tatsache und des groReremuStizdiges
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erachten die Autoren ihre negativen Ergebnisse als generell llauPatienten mit
ALI/ARDS ubertragbar und raten deshalb von einer Therapie des ARDISetoconazol
ab.

Basierend auf einer eigenen Studie, die zeigt, dass Patienteracti@iner Osophagusre-
sektion ein ARDS entwickeln, am ersten und zweiten postoperativenigrafikant er-
hohte arterielle ThromboxawWerte aufweisen ( SCHILLING 1998 ) und der positiven
Ergebnisse von Yu/Tomasa, fihrten SCHILLING et al ( 2001 ) eine Studi&ntersu-
chung der Wirkung von Ketoconazol auf die Entwicklung eines ARDS nach Osophagusre
sektion durch. Es handelte sich um eine prospektiv -né&stfdomisierte Studie an 38 Pati-
enten, die wegen eines Osophaguskarzinoms einer Osophagusresektiovgentermar-
den. Als Kontrollgruppe diente ein historisches Patientenkollektiv aus dtiénten, die
wegen benigner und maligner Erkrankungen einer Osophagusresektion werenaay
den. Das ARDS wurde nach den Kriterien der Ameri€aropean Consensus Conference
on ARDS definiert. Die Patienten erhielten pra — und perioperativ 3xng0Retoconazol
per os. Zwei der 38 Studienpatienten entwickelten ein ARDS, ihigt@rischen Kontroll-
gruppe waren es 20 von 118 Patienten [ p < 0,05 ]. Es zeigten siehskgnifikanten Un-
terschede in der Mortalitatsrate [ Ketoconazol 1/38 versus Kontrollgruppe 7/uthé fer
Intensivliegezeit .Die Senkung der AR&te zeigte sich, obwohl in der Ketocona-
zolgruppe mehr Patienten eine neoadjuvante Radiochemotherapieeerhi2®/38 versus
14/118, p < 0,05 ] und in dieser Gruppe auch mehr Thorakotomien durchgefiihrt wurden [
33/38 versus 80/118, p < 0,05 ] und somit ein hoheres Risiko zur EntwicklungA&DES
bestand.

Durch die Manipulation an der Lunge wird Thromboxanafis den pulmonalen Epithel-
zellen freigesetzt und schadigt die Lunge. Diese wird dadurchligriidd die Wirkung
weiterer vasoaktiver Substanzen und Endotoxine, die wéahrend des abdonOysieti-
onsabschnittes freigesetzt werden. Ketoconazol verhindert dietzweig von Thrombo-
xan A aus der Lunge und reduziert vermutlich auch die mit der Endotesetzung und
der Manipulation am Mesenterium verbundene Veranderung der Konzamgratrasoak-

tiver Substanzen und deren Wirkung.

In der vorliegenden Studie sollte basierend auf der VorgangerstodieSCHILLING
2001 die Wirkung von Ketoconazol zur pulmonalen Protektion nach Osophagusresektion

untersucht werden. Es zeigte sich kein statistisch signifikahterschied in der Intubati-
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onszeit zwischen der Verunund der Placebogruppe [ Ketoconazol 31h versus Placebo
47h ]. Insgesamt entwickelten drei Patienten ein ARDS ( 2Btacl Ketoconazol ), so
dass sich Uber einen Einfluss von Ketoconazol auf die Inzidenz von ARDS Aessage
treffen lasst. Der von SCHILLING 1998 gezeigte zeitliche \\drides ARDS dahinge-
hend, das sich die hochsten Werte im Mui$apre am 7. postoperativen Tag ergeben,
konnte ebenfalls auf Grund der geringen Fallzahl nicht nachvollzogen rwekdeh in
bezug auf die Krankenhausmortalitéatsrate zeigten sich keindilagten Unterschiede
wie bei Yu/Tomasa gezeigt wurde. Die Intensivliegezeit lagohnitt bei 12,4 Tagen in
der Verumgruppe und bei 10,3 Tagen in der Placebogruppe. Die bei Slatfuadege
Verringerung der Intensivliegezeit konnte somit nicht best&tgtden. Auch nach Be-
ricksichtigung der Studiendropouts in einer Intended to treatyseaeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

Die negativen Ergebnisse dieser Studien hangen eventuell nmitedieigen Patientenzahl
pro Gruppe zusammen ( 19 Ketoconazol, 21 Placebo ). Die Patientengdgup®tudie

sind in Alter, Geschlechterverteilung, praoperativer Lungenfunktion, Kskpdidex,
BartelsScore, neoadjuvanter Therapie und Tumorausdehnung in sich homogen und ver-
gleichbar. In der Ketoconazolgruppe hatten statistisch signifikeht Patienten eine Rau-
cheranamnese, was sich hatte negativ auf die postoperative Lungemfusukswirken
kénnen. Auch bei den Operationsdaten ergaben sich keine Unterschiedeh diegativ

auf das Ergebnis hatten auswirken kdnnen. Da bei allen Patientereidag glrauma in
Form einer Thorakotomie zu Grunde liegt, spielen unterschiedlickigoerkrankungen,

die in ihrer Art und Schwere einen Einfluss auf die Entwicklung dex Verlauf des
ARDS raben kdnnten, keine entscheidende Rolle.

Eventuell spielt die Dauer der Medikamentengabe eine Rolle. Inalkegenden Studie
wurde Ketoconazol nur an drei Tagen verabreicht, wahrend die Behasutwieg in den
Studien von Slotman, Yu/Tomasa, Sinuff und des ARDS Networks 21 Tage.deteug
Dosis von 3x 200 mg am Operationstag und am ersten postoperativeruiagnach der
Studie von SCHILLING 1998 gewahlt, um die hohen Thromboxanspiegel an dem erste
beiden postoperativen Tagen abzufangen. Es ist zu prifen, ob einedbaketoconazol

in einer Dosis von 1x 200 mg oder 1x 400 mg pro Tag Uber einen langateaud im
Anschluss an die hohere Initsis die Ergebnisse der Studie verbessern kdnnte. Die von
SCHILLING 2001 gefundenen Ergebnisse mit einem ahnlichen Dosissdiierdatoco-

nazol lieRen sich nicht bestatigen. Dies kdnnte eventuell mit dadieSaufbau dieser
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Studie zusammenhangen, da sich Ergebnisse aus historischen Patikkiaréoloft nur
schlecht in prospektiv randomisierten Studien nachvollziehen lassen.
Da die Studie weitergefluihrt wird, bleibt abzuwarten, ob sich li#eyen Patientenzahlen

signifikante Ergebnisse erzielen lassen.

5.3 Studien zum Thorakotomiezugang

Zur Enbloc Resektion des Osophagus ist eine Thorakotomie notig. Durch die Thorakoto-
mie werden unter anderem der Musculus latissimus dorsi, der Musarhasus anterior
sowie die Intercostalmuskulatur durchtrennt. Durch die relativ gMskelmasse, die
durchtrennt werden muss, und die Inzision der Pleura parietaligtdgnfi$t den Patienten
eine schmerzhafte Wunde. Im postoperativen Verlauf fihren die Wundsemretativ
haufig zu schmerzhaft bedingt eingeschrankter Atemarbeit, digk&it tief durchzuat-
men ist eingeschrankt, das Abhusten wird erschwert, was sichwnagatie pulmonale
Clearance auswirkt. Dies tragt zur Ausbildung bzw. zum Bestehgebleon Atelektasen
nach EinLungenVentilation bei, was zu Stérungen im VentilatidPsrfusionsverhaltnis,

zur Hypoxamie und zu erhohter Infektionsgefahr bis hin zu respirdieridnsuffizienz
fuhren kann. Die E#bloc Resektion kann, wie bereits beschrieben, als posterolaterale Tho-
rakotomie mit Umlagerung des Patienten aus der Sditetie Ruckenlagerung oder als
anterolaterale Thorakotomie in Spirallagerung durchgefuhrideverFir beide Methoden
bestehen theoretische VYarnd Nachteile. Die posterolaterale Thorakotomie bietet einen
groReren Operationszugang und somit eine bessere Ubersichdasb@perationsgebiet,
der Nachteil dieser Methode liegt darin, das der PatientaiiiRrung der Operation um-
gelagert werden muss, was zur Verlangerung der Gesantiopseait fuhrt. Der Vorteil

der anterolateralen Thorakotomie in Spirallagerung liegt inkdezeren Gesamtoperati-
onszeit, da die Umlagerung des Patienten wegfallt. Nachteile késicteaus dem enge-
ren Operationszugang verbunden mit einer schlechteren Einsicht Dpéastionsgebiet
ergeben.

Es konnte bereits gezeigt werden, dass eine Kombination aus Thorakotmh@mer Inzi-
sion im oberen Abdomen zu schwerwiegenderen Stérungen der Lungenfunktipmalfihr
jede der beiden Inzisionen fur sich genommen. Es wird angenommergeatas Thorax
liegende Magen zur Reduktion der FEbEitragt, da er einen Teil der Thoraxhdhle aus-

fallt. Ebenfalls konnte gezeigt werden, das d€»postoperativ vermutlich auf Grund von
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intrapulmonalen Shunts abféllt, und dass dieser Abfall umso groRerltawséidn eine
Kombination aus thorakaler und abdomineller Inzision vorliegt ( zitiert nach FAN 1987 ).
In Studien zu Osophagusresektionen wurde noch keine der beiden Methodéordés-T
tomiezuganges ( anterolateral versus posterolateral ) himgicptiimonaler Komplikatio-
nen auf ihre Uberlegenheit gegeniiber der anderen Methode hin untersucht.

Im Rahmen einer Studie zur Evaluation der Wirkung von interpleuraleigésiametho-
den auf den postoperativen Schmerz nach Thorakotomie zeigten SILOMEDK 2000 ),
dass die Art des Thorakotomiezuganges ( anterolateral vaosterolateral ) keinen Ein-
fluss auf die Entwicklung pulmonaler Komplikationen wie Pneumonien und kidslen
hat. Ebenfalls zeigten sich keine Unterschiede in der Anzahl elatuRationen und der
postoperativen Intensivliegezeit zwischen den beiden Methoden. In diesks Bonnte
gezeigt werden, das der posterolaterale Zugang mit héhereme®Scores als der
anerolaterale Zugang einher geht.

NOMORI et al ( 1997 ) verglichen den posterolateralen Thorakotomiegugdt einem
nonserratussparing anter@axillaren Thorakotomiezugang hinsichtlich der postoperativen
Lungenfunktion und dem auftretenden Thoraxschmerz. Es handelte sich nem ei
retrospektive Studie an 50 Patienten mit Lungenkrebs, die einer Lobektmit@rzogen
wurden ( 25 posterolaterale Thorakotomie versus 25 aateltére Thorakotomie ). Die
Thoraxer6ffnungszeit betrug bei der antexxillaren Thorakotomie 11 min (-® min )
und bei der posterolateralen Thorakotomie 21 min2@4nin ), was sich mit p < 0,001 als
statstisch signifikant erwies. Es zeigte sich kein Unterschied irGaesamtoperationszeit (
antercaxillare Thorakotomie 232 = 38 min versus posterolaterale Thorakob6ie 51
min ). In bezug auf pulmonale Komplikationen zeigten sich ebenfalie kgnifikanten
Unterschiede. Die postoperative Lungenfunktion war in der Gruppe denteatmit ante-
ro-axillarer Thorakotomie eine Woche nach der Operation signifikanebess bei den
Patienten mit posterolateraler Thorakotomie. Die VC% betrugeircaxillarer Thora-
kotomie 61,8 + 12,2 versus 54,1 + 10,9 bei posterolateraler Thorakotomie (ksiginrit

p < 0,05); die FEW6 betrug 70,6 = 17,5 bei anteaaillarer und 51,5 = 10,7 bei postero-
lateraler Thorakotomie ( signifikant mit p < 0,05 ). Auch verursaddar anter@xillare
Thorakotomiezugang signifikant weniger Schmerzen als der posteatdafergang. Trotz
dieser Vorteile erwies sich der antexillare Zugang auf Grund des kleinen Operations-
zuganges von ~ 14 cm ( versus 18 cm bei posterolateralem Zugangymoren an der
dorsalen Thoraxwand und groRen Tumormassen als ungeeignet. DobhéJosx besseren

Lungenfunktion nach antefaxillarer Thorakotomie liegt nach Meinung der Autoren ver-
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mutlich darin, das der komplette Musculus latissimus dorsi und die himdasshnitte des
Musculus serratus anterior geschont werden, was eine geringentr&B8dgigung der At-

mung des Patienten nach sich zieht.

In der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob die Art des Thmragntiganges
einen Einfluss auf die Entwicklung postoperativer pulmonaler KomplikatibaénTrotz
der Randomisierung ergab sich ein Ungleichgewicht in der Gruppenstéhkdagerung
26, Spirallagerung 14 ), das keine signifikanten Aussagen uber die Esgebulgsst. Ab-
gesehen von der GruppengrofRe zeigt sich in der Spirallagerungsgrapperdlaterale
Thorakotomie ) ein statistisch signifikant niedrigerer Karnofisidex als in der Umlage-
rungsgruppe ( posterolaterale Thorakotomie ). Ansonsten sind beide Gruppdsrin
Geschlechterverhaltnis, praoperativer Lungenfunktion, neoadjuvanter Theiragidu-
morausdehnung vergleichbar. Da die Studie weitergefiihrt wird, veindzem Studienen-
de der Ausgleich in den Gruppenstarken ergeben haben, so dass sidelesttistisch
signifikante Ergebnisse feststellen lassen.

Trotz der unterschiedlichen Gruppenstérke zeigt sich ein Trend, delhraan lasst, das
der posterolaterale Zugang sich als die Uberlegenere Thorakotomiemethederekonn-
te. So betrug die Intubationszeit in der Umlagerungsgruppe 27h 10nfmrena&sie in der
Spirallagerungsgruppe 79h 05min betrug. Eine Ursache fir diesersthiger liegt ver-
mutlich in der Notwendigkeit, den kollabierten Lungenfliigel bei@eeration in Spiralla-
gerung aktiv mit Haken zurickhalten zu mussen, wahrend dies beigtaserier Thora-
kotomie in Seitenlagerung nicht notwendig ist. Die kollabierte Luneet sich bei dieser
Lagerung von selbst fast vollstdndig aus dem Operationsgebiet zurits stne zusatz-
liche Traumatisierung des Lungengewebes durch Haken geringditaalksalies bei ante-
rolateraler Thorakotomie in Spirallagerung der Fall ist.

In der Umlagerungsgruppe mussten sieben Patienten ( 7/26, 26,9%ubiet werden, in
der Spirallagerungsgruppe drei Patienten ( 3/14, 21,4% ). Diesesthitgte ergaben sich,
obwohl die Thoraxoperationszeit in der Spirallagerungsgruppe kirzedsviarder Umla-
gerungsgruppe ( 144,5 min versus 164,2 min, statistisch nicht signifikalo¢nso war die
Ein-LungenVentilationszeit in der Spirallagerungsgruppe signifikant kiraer in der
Umlagerungsgruppe ( 101,9 min versus 132,4 min, p = 0,004 ). In einer sth#stiAna-
lyse ergab sich ein linearer Zusammenhang zwischen der Thorakmpstauer und der
Intubationszeit ( je langer die Thoraxoperationsdauer desto langbrtaliatiorszeit, p <

0,05 ). Unter Beriicksichtigung dieser Tatsache und der geringeaematiserung der

85



Lunge durch die kirzere ElnungenVentilationszeit hétte sich in der Spirallagerungs-
gruppe eine kirzere Intubationszeit als in der Umlagerungsgrugpbegr mussen. Die
Ergebnisse dieser Studien deuten aber darauf hin, das die Spitaitager sich negjive
Auswirkungen auf die postoperative Lungenfunktion des Patienten hadeDiiich lange-
ren Beatmungszeiten in der Gruppe Spirallagerung/Placebcengleich zu den anderen
Gruppen, insbesondere der Gruppe Spirallagerung/Ketoconazol ( s.gen)den Schluss
nahe das der negative Trend in den Beatmungszeiten bei anterolai¢r@ekotomie
durch die Gabe von Ketoconazol positiv beeinflusst werden kann.

Wie erwartet war die Gesamtoperationszeit in der Spirallagsgruppe signifikant kirzer
als in der Umlagerungsgruppe ( 321,6 min versus 401,5 min, p = 0,001 ), da éageUm
rung des Patienten nicht notwendig ist. Der deutliche Unterschied i@eafamtoperati-
onszeit erklart sich zusatzlich noch durch die signifikant kiirzere Abclopegationszeit.
Die deutlich langere Dauer des abdominellen Operationsabschnitdes Wwmlagerungs-
gruppe lasst sich eventuell dadurch erklaren, das in dieser Gruppd-umelusrotations-
gastroplastiken durchgefuhrt wurden und diese als technisch ansprucRekalestrukti-
onsmethode zeitlich aufwendiger ist. Dagegen spricht die Beobachtutey Ketocona-
zol/Placebo Gruppe, dass es dort zu keiner signifikant langeren Abdeini der Keto-
conazolgruppe kam, obwohl dort ebenfalls mehr Fundusrotationsgastroplaaiik&e-
konstruktion herangezogen wurden.

In bezug auf die Intensivliegezeit, pulmonale Komplikationen wiewkEkiung einer
Pneumonie oder das Auftreten eines Pneumothorax und die Krankenhautitsveti
zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Urliezde, was sich vermutlich
ebenfalls auf die kleine Gesamtpatientenzahl der Studie und den Grutd$sclied in den
beiden Studiengruppen zurickfihren lasst.

Statistische Analysen in den Untergruppen Umlagerung/Ketoconadohlage-
rung/Placebo, Spirallagerung/Ketoconazol und Spirallagerung/Placeddmeardie erwar-
teten Unterschiede in der Gesamtoperationszeit sowie zusaizlicer EinLungen
Ventilationszeit und der Abdomenoperationsdauer. In der Untergruppe |&yaral
rung/Placebo ergab sich eine deutlich langere Intubationszeih alsn anderen Unter-
gruppen, was sich aber nicht als statistisch signifikant ervi@8h 39min Spirallage-
rung/Placebo, 32h 15min Spirallagerung/Ketoconazol, Umlagerung/Pl@gdb@6min,
Umlagerung/Ketoconazol 30h 13min ). Weitere Analysen erwiesenasitirund der

geringen Gruppengréf3e in den Untergruppen als nicht sinnvoll.
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Basierend auf den Daten dieser Studie l&sst sich keine pdaftikeng von Ketoconazol
auf die postoperative Lungenfunktion nach Osophagusresektion festddidismilt eben-
so fur die Art des Thorakotomiezuganges. Es zeigt sich zwalrdad, das die posterola-
terale Thorakotomie mit Umlagerung besser zur pulmonalen Protek#ion thorake
abdominaler Osophagusresektion beitragt. Dieser Trend ist abeBraotl der unter-
schiedlichen Gruppengréf3en als statistisch nicht gesichert zu erachten.

In der Spirallagerungsgruppe zeigt sich aber trotz der kleinen Grgrijiie, das die Gabe
von Ketoconazol, die scheinbar negative Wirkung der SpirallageufrdjeaLungenfunk-
tion, positiv beeinflussen kann. Dies legt der direkte Vergleichndebationszeiten in den
Untergruppen Spirallagerung/Ketoconazol und Spirallagerung/Placebo zumiadhes (
Spirallagerung/Ketoconazol 32h 15min versus Spirallagerung/Placebo 80h 39min ).
Sollten sich zum Studienende nach Ausgleich der Patientenzahlen iGrdppen Umla-
gerung und Spirallagerung weiterhin diese deutlichen Unterschiedier Intubationszeit
ergeben, wie es in dieser Zwischenanalyse der Fall war, moesédnteressant die Studie
weiter zu fihren bis sich genligend grof3e Untergruppen ergeben.iliissmty eventuell
eine Kombination aus Thorakotomiezugangsart und Medikamentengab@alieessere
pulmonale Protektion nach thorakbdominaler Osophagusresektion gewahrleistet und
damit zu einer weiteren Senkung der Mortalitat beitragen kann.
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