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Abstract (Deutsch)

Einleitung

Osophageale Stenosen konnen vielfiltige Ursachen haben, sie lassen sich in benigne und
maligne Atiologie unterteilen. Eine endoskopische Behandlung bietet bestimmten Patien-
ten eine minimalinvasive Behandlungsoption. Ziel dieser Arbeit ist es, die Effizienz (ge-
messen an der Behandlungshéufigkeit und der Dauer des Krankenhausaufenthalts) und die
Sicherheit von Bougierung, Ballondilatation und Platzierung eines selbstexpandierenden
Metallstents zu evaluieren und zu vergleichen sowie die Charakteristika der Patienten zu
bestimmen.

Methoden

Es erfolgte eine retrospektive Analyse der Daten von 206 erwachsenen Patienten, die zwi-
schen September 2013 und August 2023 eine endoskopische Behandlung mittels Savary-
Gilliard-Bougie-Dilatation (n=46), Ballondilatation (n=72) oder Stenteinlage (n=88) auf-
grund von 6sophagealen Stenosen erhielten. Behandlungsmodalitit, demografische Daten,
Grunderkrankung, Atiologie der Stenose, Anzahl der Prozeduren, Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts und Komplikationen wurden erfasst und analysiert.

Ergebnisse

Das mediane Alter der untersuchten Patienten betrug 64 Jahre, 70% waren méannlich, 77%
hatten eine onkologische Grunderkrankung, wéahrend in 57% der Fille eine benigne Ste-
nose vorlag. Maligne Stenosen wurden hauptsdchlich mit Stenttherapie und benigne Steno-
sen mit Bougierung oder Ballondilatation behandelt.

Der postprozedurale Krankenhausaufenthalt fiel nach Bougie- und Ballondilatation mit im
Median 1 Tag im Vergleich zu 6 Tagen nach Stenteinlage signifikant kiirzer aus.

Die mediane Anzahl der Bougierungen betrug 2,5 Sitzungen (IQR 1-5) und die der
Ballondilatationen 3 Sitzungen (IQR 1-5) je Patient, wihrend die Stenteinlage in den
meisten Féllen nur einmal durchgefiihrt wurde.

Unerwlinschte Ereignisse traten in der Bougie-Gruppe bei 9% und in der Ballon-Gruppe
bei 6% der Patienten auf. Die Stenttherapie war mit 26% mit deutlich hdheren Komplika-
tionsraten verbunden. Eine Subgruppenanalyse konnte innerhalb der Stent-Gruppe keinen
signifikanten Unterschied der Komplikationsraten von malignen und benignen Stenosen
nachweisen. AEG als Grunderkrankung war mit einer signifikant hoheren

Komplikationsrate verbunden als das Osophaguskarzinom (50% vs. 16%). Bei Einsatz von
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breiteren Stents traten signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse auf als bei schmaleren
(14% vs. 37%).

Schlussfolgerungen

Bougie- und Ballondilatation, die hauptsichlich fiir benigne Stenosen angewendet werden,
unterscheiden sich nicht in ihrer Effizienz, in den meisten Fallen sind mehrfache Interven-
tionen notwendig. Beide Behandlungsmethoden weisen in Bezug auf ihre Sicherheit kei-
nen signifikanten Unterschied auf. Die Stenttherapie wird hauptsichlich bei malignen Ste-
nosen eingesetzt und zeigt eine hohe Effizienz mit meistens nur einer erforderlichen Proze-
dur. Sie ist aber mit deutlich hoheren Komplikationsraten verbunden, insbesondere bei Pa-

tienten mit AEG und bei Einsatz von schmaleren Stents.

Abstract (Englisch)

Introduction

Esophageal strictures have a variety of causes. They can be classified as benign or malig-
nant. Endoscopic treatment offers certain patients a minimally invasive treatment option.
The aim of this study was to evaluate and compare the efficiency (based on treatment fre-
quency and hospitalization time) and safety of bougienage, balloon dilation, and self-ex-
panding metal stent placement and to determine the patient characteristics.

Methods

A retrospective analysis was performed on 206 adult patients who underwent endoscopic
treatment of esophageal stricture with Savary-Gilliard bougie dilation (n=46), through-the-
scope balloon dilation (n=72), or stent placement (n=88) between September 2013 and
August 2023. Treatment modality, demographic characteristics, underlying diagnosis,
stricture etiology, number of procedures, length of hospital stay, and complications were
analyzed.

Results

The median age of the patients was 64 years, 70% were male, 77% had an underlying on-
cological disease, while 57% of the cases had benign strictures. Malignant strictures were
mainly treated with stenting and benign strictures were mainly treated with bougie or bal-
loon dilation.

Postprocedural hospital stay was significantly shorter after bougie and balloon dilation,

with a median of 1 day compared to 6 days after stenting. The median number of bougie
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dilations was 2.5 sessions (IQR 1-5) and balloon dilations 3 sessions (IQR 1-5) per patient,
whereas stenting was performed only once in most cases.

9% of patients in the bougie group and 6% in the balloon group experienced adverse
events. A higher complication rate of 26% was observed with stenting. A subgroup analysis
showed no significant difference in the complication rates of malignant and benign stric-
tures within the stent group. AEG was associated with a significantly higher complication
rate than esophageal cancer (50% vs. 16%). The use of large-diameter stents showed sig-
nificantly fewer adverse events than narrow stents (14% vs. 37%).

Conclusions

Bougie and balloon dilation, which are mainly used for benign strictures, do not differ in
their efficiency; in most cases, multiple interventions are necessary. There are no
significant differences in safety between the two treatment methods. Stent therapy, which
has been used primarily for malignant strictures, has a high efficiency and usually requires
only a single procedure. However, stenting is associated with higher complication rates,

particularly in patients with AEG and when small-diameter stents are used.
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1 Einleitung

Der Osophagus dient dem Transport von Fliissigkeiten und Nahrung aus dem Mundraum in
den Magen unter gleichzeitigem Schutz vor einer Aspiration. Bei einer Verengung des Oso-
phagus wird die Nahrungspassage behindert. Klinisch resultiert eine Dysphagie, die den
Erndhrungszustand der Patienten verschlechtern, das Risiko einer Aspiration erhhen und
die Lebensqualitiit einschrinken kann. Dabei kénnen Stenosen des Osophagus verschie-
dene Ursachen haben, generell konnen diese in maligne und benigne Atiologie unterteilt
werden. Eine endoskopische Behandlungsstrategie von benignen und bestimmten malignen

Stenosen des Osophagus bietet vielen Patienten eine minimal invasive Therapieoption.

1.1 Anatomie des Osophagus

Der Osophagus des Menschen ist bei Erwachsenen 18 bis 25 ¢cm lang und verbindet den
Pharynx mit dem Magen. Als einziges Organ durchzieht er 3 Kavititen und wird topogra-
phisch in einen zervikalen, thorakalen und abdominellen Anteil unterteilt (1).

Die Schichtung der Osophaguswand besteht aus der Tunica mucosa, Tela submucosa, Tu-
nica muscularis und Tunica adventitia. Die Schleimhaut des Osophagus besteht aus mehr-
schichtigem, unverhornten Plattenepithel, die eine Schutzfunktion vor mechanischen und
chemischen Reizen wihrend der Passage der Nahrung bietet (2). Am gastroosophagealen
Ubergang kennzeichnet die Z-Linie den scharfen Wechsel vom Plattenepithel zum Zylin-
derepithel. Die Tela submucosa enthélt unter anderem (u.a.) die Schleimdriisen, deren Sek-
retion das Gleiten der Nahrung im Osophagus unterstiitzt. Wihrend die Tunica muscularis
im proximalen Drittel aus quergestreifter Muskulatur besteht, liegt in den distalen zwei
Dritteln glatte Muskulatur vor (1). Die Muskulatur formt sich aus einer inneren zirkuldren
Schicht (Stratum circulare), die von einer d&ueren longitudinalen Muskelschicht (Stratum
longitudinale) umschlossen wird. Zwischen den Muskelschichten befindet sich ein Netz-

werk aus Nervenfasern, das als Plexus myentericus bzw. Auerbach-Plexus bezeichnet wird

3).
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Die Muskelschichten sorgen durch koordinierte Kontraktionen fiir eine propulsive Peristal-
tik und den Transport der Nahrung in den Magen. Abbildung 1 zeigt den Schichtaufbau der
Osophaguswand.

Stratum longitudinale
o~

Submukosa

mucosae

Lamina propia

Abbildung 1: Schichtung der Osophaguswand
- modifiziert nach (3)

Es bestehen 3 anatomische Engstellen im Osophagus: Der obere Osophagussphinkter weist
mit 14 mm den schmalsten Durchmesser des gesamten Gastrointestinaltrakts auf, es folgt
die mittlere bronchoaortale Enge und weiter distal im Hiatus oesophageus die diaphrag-

male Enge (3).

Neben den anatomischen Engstellen kénnen krankhafte Verengungen des Osophagus auf-
treten. Diese 6sophagealen Stenosen fiihren oft erst ab einem gewissen Grad zu Sympto-
men wie Dysphagie. Davon abzugrenzen sind Motilitatsstorungen und neurodegenerative
Erkrankungen des Osophagus, die ebenfalls zu dysphagischen Beschwerden fithren kon-

nen, jedoch nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind.
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1.2 Maligne 6sophageale Stenosen

Dysphagie bezeichnet eine Dysfunktion des Schluckaktes, die eine Stérung in der Pripara-
tion, der Propulsion oder der Passage des Nahrungsbolus beinhalten kann. Bei dysphagi-
schen Beschwerden ist eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) zur Diagnostik es-
sentiell. Sie dient nicht nur der Feststellung einer Stenose, sondern bietet den Vorteil das
Osophageale Lumen direkt zu visualisieren. So kdnnen das Ausmal3 und die Ursache der
Stenose bestimmt werden. Wéhrend der Untersuchung kdnnen aullerdem Biopsien zur wei-

teren histologischen Kldrung der Dignitét der Stenose entnommen werden.

Sollte sich eine maligne Ursache der 6sophagealen Stenose nachweisen lassen, handelt es
sich vorwiegend um primire Plattenepithel- und Adenokarzinome des Osophagus selbst
(4). Das Osophaguskarzinom hat weltweit eine hohe Inzidenz und Mortalitit mit Platz 7
und 6 aller Karzinome (5). Dabei gibt es geographische und biologische Unterschiede hin-
sichtlich der histologischen Subtypen. Wihrend das Plattenepithelkarzinom in Asien vor-
herrscht und weltweit 90% aller 6sophagealen Karzinome ausmacht, fiihrt in entwickelten

westlichen Landern das Adenokarzinom (6).

Bei malignen 6sophagealen Stenosen ist zur Therapieplanung eine weitere Diagnostik fiir
die Stadieneinteilung des Tumors unerldsslich. Es erfolgt eine Computertomographie (CT)
des Thorax und des Abdomens sowie bei proximalen Osophaguskarzinomen zusitzlich des
Halses. Die Abdomensonographie wird primir zum Ausschluss von Lebermetastasen emp-
fohlen. Eine Endosonographie (EUS) des Osophagus soll vor allem (v.a.) bei kurativer
Therapieabsicht erfolgen, ggf. mit zusatzlicher Feinnadelpunktion (FNP) von suspekten
Lymphknoten. Bei lokal fortgeschrittenen, potentiell resektablen Tumoren wird zusétzlich
eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder PET-CT zum Ausschluss von sonst

nicht detektierten Metastasen durchgefiihrt.

Der diagnostische Algorithmus zur Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms nach der
aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten (DGVS) wird in Abbildung 2 wiedergegeben (7).
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Anamnese und klinische
Untersuchung

4 Quadranten
OGD mit Biopsien Biopsien

Osophaguskarzinom oder Nem V.a. Barrett-
AEG Schleimhaut

Ja

MDCT Abdomen / EUS Magen / Sono Leber /
Thorax Mediastinum Abdomen

+ gef. Hals + ggf. FNP + gof. Hals

Klinische Stadium (¢ TNM)

gof PET / PET-CT (cT2-4, cN+)

Tumorkonferenz:
Stadiengerechte und individuell
adaptierte Therapie

Abbildung 2: Algorithmus zur Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms

nach der aktuellen deutschen Leitlinie (7)

AEG: Adenokarzinom des ésophagogastralen Uberganges, cTNM: clinical tumor-node-
metastasis (classification), EUS: Endoskopischer Ultraschall, FNP: Feinnadelpunktion,
MDCT: Multi Detektor Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, OGD:
Osophago-Gastro-Duodenoskopie, PET: Positronen-Emissions-Tomographie, Sono: Sono-

graphie
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Eine klinische Stadieneinteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikation der Union Internati-
onale Contre le Cancer (UICC), deren letzte Fassung 2017 verdffentlicht wurde. Anderun-
gen betrafen u.a. die Trennung der Stadieneinteilung nach klinischen, pathologischen und
prognostischen Stadien (8). Die Evaluation erfolgt nach anatomischer Ausbreitung des Pri-
mirtumors (T Kategorie), dem Status der regionalen Lymphknoten (N Kategorie) und der
Existenz von Fernmetastasen (M Kategorie). Die Abbildung 3 stellt eine Ubersicht der
TNM-KTriterien schematisch dar.

Basalmembran

Muscularis mucosae

Muscularis propia:
@é’a‘ Stratum circulare +

Stratum longitudinale

Abbildung 3: Schematische Darstellung der TNM-Kriterien

- modifiziert nach (9):

T: Ausbreitung des Primdrtumors, Tis: hochgradige Dysplasie, Tla: Tumor infiltriert La-
mina propia oder Muscularis mucosae, T1b: Tumor infiltriert Submucosa, T2: Tumor infil-
triert Muscularis propia, T3: Tumor infiltriert Adventitia, T4a: Tumor infiltriert benach-
barte Strukturen wie Pleura, Perikard, Vena azygos, Zwerchfell oder Peritoneum, T4b: Tu-
mor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkorper oder Trachea;

N: regionale Lymphknotenmetastasen, NO: kein Lymphknotenbefall, N1: 1-2 befallen, N2:
3-6 befallen, N3: mehr als 6 befallen;

M1: Fernmetastasen
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Adenokarzinome des 6sophagogastralen Uberganges (,,adenocarcinoma of esophagogastric
junction“, AEG) haben eine besondere Stellung. Sie werden in 3 Typen unterschieden,
AEG Typ I als distales Osophaguskarzinom, AEG Typ II entspricht dem eigentlichen Kar-
diakarzinom und AEG Typ III stellt ein subkardiales Magenkarzinom mit Infiltration des
gastrodsophagealen Uberganges dar. Karzinome deren Epizentrum in den proximalen 2
cm der Kardia liegen (Typ I und II), werden nach den Anderungen der letzten Fassung der
TNM Klassifikation wie Osophaguskarzinome eingeteilt, bei Karzinomen mit einem Epi-
zentrum distal der 2 cm (Typ III) erfolgt die Stadieneinteilung wie bei Magenkarzinomen.
Nach der Stadieneinteilung wird die individuelle Therapie in einer interdisziplindren Tu-
morkonferenz festgelegt.

Friihkarzinome und lokal fortgeschrittene Osophaguskarzinome kénnen je nach Ausbrei-
tung ggf. endoskopisch oder chirurgisch reseziert werden (10). Ein Grofteil der Karzinome

ist zum Zeitpunkt der Diagnose jedoch bereits nicht mehr kurativ resektabel (11).

Neben primiren Karzinomen des Osophagus und des 8sophagogastralen Uberganges kon-
nen Magenkarzinome, die nicht die Kardia betreffen, sowie Infiltrationen oder Kompressi-
onen von anderen Malignomen zu einer Passagebehinderung im Osophagus fiihren. Hier
sind insbesondere Kopf-Hals-Tumore zu nennen, deren Ausbreitung und Behandlung die

Funktion der Speiserdhre beeintrachtigen konnen.

Die therapeutischen Optionen sind abhédngig von der zugrundeliegenden Erkrankung, dem
Stadium des Malignoms und von individuellen Aspekten.
Wird keine chirurgische Resektion empfohlen, kann ggf. eine endoskopische Behandlung

die Passage der Speiserohre verbessern und die Symptome lindern.

1.3 Benigne 0sophageale Stenosen

In Abwesenheit einer malignen Ursache spricht man von benignen Stenosen des Osopha-
gus. Die Atiologie von benignen Stenosen kann sehr vielfiltig sein. Benigne Stenosen kon-
nen prinzipiell als Folge einer Wundheilung nach jeder Art von tiefen Schleimhautverlet-
zungen resultieren, dazu zdhlen u.a. chirurgische Resektionen, Strahlentherapie, schwere

Osophagitis und ausgedehnte endoskopische Schleimhautabtragungen (12).
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Bei schidigenden Einfliissen auf die Schutzbarriere des Osophagus kommt es zur Rekru-
tierung von Entzlindungszellen, Erweiterung der Zellzwischenrdume und Basalzellhyper-
plasie, um das geschéddigte Plattenepithel zu regenerieren (2). Im Falle von ausgedehnten
oder chronisch rezidivierenden Verletzungen konnen iiberschiefende Entziindungsprozesse
zu einer Uberaktivierung von Myofibroblasten fiihren, die zur Entstehung von Narbenge-
webe beitragen (13). Das Narbengewebe kann je nach Ausprigung eine Stenose des Oso-

phagus verursachen.

Anfang des 20. Jahrhunderts wurden viele Stenosen, deren Atiologie unbekannt war, als
kongenitale Strikturen postuliert. Erst mit zunehmendem Verstdndnis der Anatomie, Histo-
logie und Physiologie des distalen Osophagus und des Hiatus oesophagei wurde die
gastrosophageale Refluxkankheit als Hauptursache fiir Stenosen im distalen Osophagus
identifiziert (14). Zu Beginn der 1990er Jahre machte die gastrodsophageale Refluxkrank-
heit noch ca. 80% der benignen Stenosen aus. Nach Einfiihrung von Protonenpumpeninhi-
bitoren (PPI) zur medikamentdsen Therapie sank der Anteil der peptischen Stenosen erheb-
lich. Die Priavalenz der Erkrankung ist regional unterschiedlich und liegt bei weniger als
10% bis 30%, mit hochstem Auftreten in Stideuropa und den USA (15). Sollten trotz medi-
kamentdser Therapie ausgeprigte Symptome vorliegen, kann eine Antireflux-Operation
(die partielle oder komplette Fundoplicatio) zusitzlich die Heilung einer Osophagitis ver-

bessern (16).

Eine Resektion von benignen Stenosen wird heute kaum noch durchgefiihrt, sie birgt neben
dem Operationsrisiko auch die mdgliche Gefahr einer erneuten Stenose als Komplikation
(17). Die Resektion kann jedoch bei stark symptomatischen Stenosen, die mit anderen The-
rapiemallinahmen nicht beherrschbar sind, oder bei nicht dilatierbaren Stenosen als Ultima
Ratio erwogen werden. Bei einer Resektion nach fehlgeschlagener Fundoplicatio erschwe-

ren zusitzlich Narbengewebe und Hernien die Operation (18).

Die endoskopische Wiederherstellung einer angemessenen Weite des Osophagus stellt im
Gegensatz zum chirurgischen Eingriff ein schonenderes Therapieverfahren dar.
Die heute zur Verfiigung stehenden endoskopischen Prozeduren sind das Ergebnis eines

kontinuierlichen medizinischen Fortschritts.
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1.4 Entwicklung endoskopischer Therapien

Bereits vor Einfiihrung der Endoskopie wurde eine 6sophageale Stenose oder ein Nah-
rungsbolus anhand der klinischen Manifestation erkannt und ein Behandlungsversuch un-
ternommen. Im 16. Jahrhundert kamen diinne Wachskegel zum Einsatz um Fremdkorper
aus dem Osophagus in den Magen vorzuschieben (19). Das Wort Bougie wurde nach dem
Ort in Algerien benannt, in dem das Wachs in Form von Kerzen zur damaligen Zeit gehan-
delt wurde (20). Eine Dilatation des distalen Osophagus unter Nutzung eines verarbeiteten
Walknochens mit einer Schwammspitze wurde im 17. Jahrhundert beschrieben (21). Jahr-
hunderte lang war das Prinzip der Bougierung bekannt, sie wurde jedoch selten eingesetzt.

Dies #nderte sich mit der Moglichkeit der endoskopischen Visualisierung des Osophagus.

1805 entwickelte Bozini eine Apparatur mit einem eingebauten Spiegel, um das reflektierte
Kerzenlicht fiir uro-vaginale Untersuchungen zu nutzen und bezeichnete es als ,,Lichtlei-
ter” (22). Die erste Anwendung eines starren Gastroskops, das im Wesentlichen einem lan-
gen offenen Rohr entsprach, erfolgte durch Kussmaul im Jahre 1868. Uber die Losung des
Lichtproblems, die Entwicklung des semiflexiblen Gastroskops, dauerte es bis in die
1930er Jahre bis Schindler mit seinem semiflexiblen Endoskop und seinen Fotografien die
Darstellung des Gastrointestinaltraktes in Bildatlanten ermoglichte (23).

Es folgte die Entwicklung hochflexibler, fiberoptischer Endoskope durch Curtiss und
Hirschowitz im Jahre 1958 (24). In den folgenden Jahrzehnten gab es eine Vielzahl von
Weiterentwicklungen im Bereich der Endoskope und Instrumente. Mit dem Ubergang zur
Videoendoskopie im Jahre 1983 konnte ein grofleres Publikum erreicht und die Bilder in

digitaler Form gespeichert werden (25).

Mit der Zeit dnderte sich das Material der mechanischen Dilatatoren. Anfang des 20. Jahr-
hunderts wurden mit Quecksilber gefiillte Dilatatoren entwickelt, deren Einfiihrung ,,blind*
oder unter fluoroskopischer Kontrolle erfolgte. Spéater folgten vorgeformte Dilatatoren mit
einem Hohlkern, durch den eine Drahtfithrung erméglicht wurde. 1980 entwickelten
Savary und Gilliard einen Bougie aus Polyvinyl mit einem inneren Kanal zur Drahtfiihrung

und einem konischen Ende fiir eine weniger traumatische Einfiihrung und Dilatation (26).
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Die Ballondilatation wurde im Osophagus urspriinglich genutzt um Patienten mit Achalasie
zu behandeln. Die modernen Ballons haben ihre Grundlage in der Behandlung von vasku-
laren Erkrankungen (27). Sie bestehen aus Polyethylen und erlauben eine Dilatation auf ei-
nen vorher festgelegten Diameter ohne weitere Dehnung des Materials. In den frithen
1980er Jahren kamen sie erstmalig bei benignen Stenosen zum Einsatz (28, 29). In der
Folge wurden Ballons entwickelt, die durch den Arbeitskanal des Endoskops (,,through the
scope®, TTS) eingesetzt werden konnten und eine schrittweise Dilatation mit 3 sukzessiven

Diametern ermoglichten.

Neben der Dilatationstherapie gab es Ende des 19. Jahrhunderts erste Versuche Osopha-
gusstenosen mit Drainagerdhrchen zu behandeln. Die erste Plastikprothese wurde 1955 er-
folgreich eingelegt, der innere Diameter lag zwischen 10 bis 12 mm (30). 1983 konnte
Frimberger die erste expandierende, spiralformige Metallprothese mit einem Diameter von
13 bis 15 mm zur palliativen Behandlung eines Osophaguskarzinoms einsetzen (31). An-
schlieBend wurden zunehmend selbstexpandierende Metallstents (SEMS) und selbstexpan-
dierende Plastikstents (SEPS) entwickelt, die die zuvor zur Behandlung von Osophagusste-

nosen verwendeten starren Rohrchen in der klinischen Anwendung vollsténdig ersetzten.

1.5 Zielsetzung und Fragestellung

Die Bougierung nach Savary und Gilliard und die TTS-Ballondilatation stellen aktuell die
Standardtherapie von benignen dsophagealen Stenosen dar. Sie wurden frither hauptséch-
lich in der Behandlung von peptischen Stenosen eingesetzt. In den letzten Jahrzehnten hat
die iatrogene Entstehung von benignen Stenosen jedoch zugenommen.

Stents wurden primér zur palliativen Therapie von malignen Stenosen eingefiihrt. In der
Behandlung von Malignomen hat sich in den letzten Jahrzehnten vieles verbessert; Chemo-
therapie, Immuntherapie und Strahlentherapie sind effektiver geworden. Nicht nur die The-
rapiemdglichkeiten haben sich verdndert, auch die interventionell eingesetzten Metallstents
wurden weiterentwickelt. Die Maschen der Metallstents waren anfangs beispielsweise un-
beschichtet, in der Folge wurden zunehmend teilweise und vollstindig beschichtete
(gecoverte) Stents entwickelt und eingesetzt. Die Beschichtungen sollen ein schnelles Ein-
wachsen bzw. Uberwachsen des Stents verhindern, sie kénnen jedoch die Stabilitéit der Po-

sition beeintrachtigen.
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Bei anderen benignen Indikationen wie Anastomoseninsuffizienzen und Perforationen wer-
den Stents im Osophagus bereits standardmiBig eingesetzt. In der Behandlung von refrak-
tédren benignen Stenosen werden sie zunehmend erprobt, der Einsatz von Metallstents bei
benignen Stenosen ist aber weiterhin in der Diskussion.

In den letzten Jahrzehnten gab es nur wenige vergleichende Studien zu den Behandlungs-
methoden Bougierung, Ballondilatation und Stenttherapie bei dsophagealen Stenosen im
Erwachsenenalter. Die zunehmende Anwendung von endoskopischen Behandlungen, die
Erweiterung der Indikation sowie die stetige Weiterentwicklung von endoskopischen und
medikamentdsen Behandlungsmethoden erfordern einen aktuellen Vergleich. In der vorlie-
genden Arbeit soll die Anwendung der 3 Therapieverfahren am Campus Virchow-Klini-
kum iiber die letzten 10 Jahre untersucht und die Effizienz und Sicherheit verglichen wer-

den.

An der Charité - Universititsmedizin Berlin werden regelméBig Patienten mit Stenosen des
Osophagus endoskopisch behandelt. Anhand der Datenanalyse der Zentralen interdiszipli-
niren Endoskopie des Virchow-Klinikums wurden folgende Fragen bearbeitet:

o Welche demographischen und klinischen Charakteristika haben Patienten, die auf-
grund von 6sophagealen Stenosen behandelte werden und unterscheiden sich diese
Charakteristika zwischen den endoskopischen Behandlungsmethoden?

o Unterscheiden sich die 3 Therapieverfahren Bougierung, Ballondilatation und
Stenteinlage in ihrer Effizienz (gemessen an der Behandlungshéufigkeit und der
Dauer des Krankenhausaufenthalts)?

o Wie sicher sind die genannten Therapiemethoden und unterscheiden sich ihre Kom-
plikationsraten?

°  Unterscheiden sich Komplikationsraten innerhalb einer Behandlungsme-
thode in Abhiingigkeit von der Grunderkrankung oder der Atiologie der Ste-
nose, und im Falle von Stentbehandlung zusétzlich in Abhangigkeit von den

Stenteigenschaften?

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sollen zur weiteren Optimierung der Behandlungs-
strategien und Interventionen der Zentralen Interdisziplindren Endoskopie des Virchow-

Klinikums beitragen.
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2 Materialien und Methoden

2.1 Ein- und Aussschlusskriterien

Fiir die vorliegende Arbeit wurden Patienten, die im Zeitraum von September 2013 bis Au-
gust 2023 eine Bougierung, Ballondilatation oder Stenteinlage des oberen Gastrointestinal-
traktes am Campus Virchow-Klinikum erhielten, aus der Datenbank der Charité-Universi-
tatsmedizin Berlin erfasst.

Die Krankengeschichten von 523 Personen wurden anschlielend einzeln ausgewertet.
Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten, die wegen einer 6sophagealen Stenose be-
handelt wurden. Bei Stenteinlagen aufgrund ausschlieBlich anderer Indikationen, wie zum
Beispiel (z.B.) Anastomoseninsuffizienzen, wurden die Patienten ausgeschlossen. Ausge-
schlossen wurden auBBerdem Patienten mit Behandlungssitzungen auf3erhalb des angegebe-
nen Zeitraums sowie Personen, die zusatzlich in externen Kliniken behandelt wurden. Ka-
men thermisch-destruktive Therapieverfahren zur Anwendung oder lag eine Achalasie, ein

Kolon- oder Jejunum-Interponat vor, erfolgte ebenfalls ein Ausschluss.

Endoskopische Rekanalisationsverfahren im Osophagus
im Zeitraum 01.09.2013 bis 31.08.2018:
523 erwachsene Patienten

Primérer Ausschluss von

-16 Pat. mit thermisch-destruktiver Behandlung

-39 Pat. auBlerhalb des Zeitrahmens oder aulerhalb der Klinik
-11 Pat. mit Kolon- oder Jejunum-Interponat

-50 Pat. mit Achalasie

-10 Pat. mit Dilatation lediglich als Einfiihrhilfe fiir Overtube etc.
-156 Pat. mit Stenteinlage ohne Stenose-Indikation

Pat. mit unterschiedlichen
Dilatationsmethoden n=35

[ Einschluss von 206 Patienten ]
Bougie-Gruppe Ballon-Gruppe Stent-Gruppe
n=46 n=72 n=88

Abbildung 4: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie
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Die Patienten wurden je nach durchgefiihrter Therapiemethode einer der 3 zu vergleichen-
den Behandlungsmethoden zugeordnet. Patienten, die unterschiedliche Dilatationsmodali-
tidten aufwiesen, wurden, um einen Vergleich der Methoden zu ermdéglichen, in einem wei-
teren Schritt ausgeschlossen. In Abbildung 4 ist die Patientenselektion dargestellt, insge-
samt wurden 206 Fille einer weiteren Analyse unterzogen. In diesem Patientenkollektiv er-
hielten 46 Patienten eine Bougierungstherapie, 72 Patienten eine Ballondilatation und 88
Patienten eine Stenteinlage.

Im Folgenden werden die 3 untersuchten endoskopischen Therapieverfahren niher be-

schrieben.
2.2 Endoskopische Therapieverfahren
2.2.1 Vorbereitung und diagnostische Endoskopie

Vor einer endoskopischen Untersuchung und Behandlung erfolgt eine schriftliche Aufkla-
rung und Laborkontrolle des Patienten. Zum Untersuchungszeitpunkt ist eine Niichtern-
phase von mindestens (mind.) 6 Stunden einzuhalten. Die Untersuchung wird unter Moni-
toriiberwachung mit Registrierung von Herzfrequenz, Pulsoxymetrie und Blutdruck durch-
gefiihrt. Die Patienten werden fiir die Untersuchung durch einen Arzt oder eine qualifi-
zierte Endoskopieassistenz (,,nurse administered propofol sedation®, NAPS) mit Propofol
sediert (32).

Nach endoskopischer Darstellung der 6sophagealen Stenose wird ihre Weite anhand der
Passierbarkeit des Endoskops oder im GroBenvergleich mit z.B. einer Biopsiezange beur-
teilt. Gelingt keine Passage der Stenose mit dem Standard-Gastroskop (Olympus Europa
SE & Co. KG, Hamburg, Deutschland; mit einem Au3endurchmesser von 9,2 bzw. 9,9
mm), wird auf ein nasales Gastroskop (Olympus Europa SE & Co. KG, Hamburg,
Deutschland; mit einem AuBlendurchmesser von 5,4 mm) gewechselt. Die Stenose wird so-
fern moglich mit dem Endoskop passiert und eine vollstandige Untersuchung des oberen
Gastrointestinaltraktes durchgefiihrt. Die Art der Stenose wird makroskopisch beurteilt und
thre Lage bestimmt, bei Erstdiagnose oder unklaren Befunden erfolgen zusétzlich Biopsien
zur Sicherung der Diagnose. Vor der Wahl der Behandlungsmethode einer 6sophagealen

Stenose sollte die Genese und das Ausmal} der Stenose geklért werden.
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2.2.2 Durchfiihrung einer Bougierung

Um eine Bougierung durchzufiihren wird zunichst unter endoskopischer Sicht ein Fiih-
rungsdraht iiber den Arbeitskanal des Gastroskops vorgelegt. Bei erhaltener gastraler Ana-
tomie kann der Fithrungsdraht bis in das Antrum, ansonsten in ausreichender Lénge iiber
die dsophageale Stenose hinweg, vorgeschoben werden. Im Falle von filiformen Stenosen
oder unsicherer endoskopischer Drahteinfiihrung erfolgt die Prozedur unter fluoroskopi-
scher Kontrolle. Das Endoskop wird unter Beibehaltung der Position des Fiihrungsdrahtes
entfernt. Uber den liegenden Draht wird ein nach Savary und Gilliard vorgeformter Oso-
phagus-Bougie aus Polyvinylfluorid (MTW-Endoskopie W. Haag KG, Wesel, Deutsch-
land) nach Applikation eines Gleitmittels vorgeschoben. Der Dilatator wird kleiner als der
bekannte oder geschitzte Diameter der Stenose gewéhlt. Mit Hilfe der aufgedruckten Ab-
standsmarkierungen kann die Lange des Vorschubs kontrolliert werden. Die Prozedur wird
nach Passage der Stenose mit einem néchstgroferen Dilatator wiederholt. Die kleinsten

Bougies sind 5 mm weit, der Durchmesser nimmt in 1 mm-Schritten zu.

Abbildung 5: Unterschiedliche Gréflen von Bougies

Sobald beim Vorschub der Bougies ein Widerstand verspiirt wird, kann von einer Dehnung
der Stenose ausgegangen werden. Jede folgende Bougierung mit einem groferen Dilatator
dehnt die Stenose weiter. Der Widerstand beim Vorschieben der Bougies darf dabei nicht
zu grof} sein. Auch sollte auf mdgliche Blutriickstdnde beim Entfernen des Dilatators ge-

achtet werden. Auf diese Weise kann ein frithzeitiges Erkennen unerwiinschter Ereignisse



Materialien und Methoden 25

bzw. das Beenden bei einer ausreichenden Dilatation moglich werden. Zum Abschluss er-

folgt eine endoskopische Kontrolle des Dilatationsergebnisses.

2.2.3 Durchfiihrung einer Ballondilatation

Fiir eine Ballondilatation wird die 6sophageale Stenose mit einem Standard-Gastroskop
dargestellt und ein TTS-Ballon durch den Arbeitskanal des Gastroskops vorgeschoben.
Dabei handelt es sich um “controlled radial expansion” (CRE) Ballons (Boston Scientific
Corporation, Cork, Ireland). Der minimal erforderliche Arbeitskanal betrdgt bei Verwen-
dung eines Olympus Gastroskops 2,8 mm, daher kann keine TTS-Ballondilatation mit dem
nasalen Gastroskop, das einen Arbeitskanal von 2,0 oder 2,2 mm aufweist, erfolgen. Der
Ballondurchmesser wird etwas groBBer als der bekannte oder geschétzte Diameter der Ste-
nose gewihlt. Jeder Ballon kann stufenweise auf 3 aufeinanderfolgende GréBen mit Hilfe
des entsprechenden Arbeitsdrucks gedehnt werden. CRE-Ballons der Grofen 6-7-8 bis 15-
16,5-18 Millimeter (mm) werden zur Behandlung 6sophagealer Stenosen am Campus

Virchow-Klinikum eingesetzt (siche Abbildung 6).

Ballon- Entsprechender Druck in physikalischer
Diameter in mm Atmosphére (atm)
6-7-8 3-6-10
8-9-10 3-5,5-9
10-11-12 3-5-8
12-13,5-15 3-4,5-8
15-16,5-18 3-4,5-7

Abbildung 6: Ballongrdfse und entsprechender Arbeitsdruck zur Dilatation

Herstellerangaben von CRE-Ballons (Boston Scientific Corporation, Cork, Ireland)

Der Ballonkatheter hat einen integrierten Fiihrungsdraht, der bei sehr engen Stenosen als
Fithrungshilfe dienen kann. Die Ballons verfiigen iiber eine Lange von 5,5 cm und sollte so
platziert werden, dass die Stenose sich in der Mitte des Ballons befindet. Die Dilatation er-
folgt mit Hilfe einer Insufflationsspritze mit Manometer (Merit Medical Systems, Utah,

USA). Fiir den gewiinschten Durchmesser eines Ballons wird vom Hersteller ein bestimm-
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ter Druck angegeben, mit dem der Ballon mit Wasser oder gegebenenfalls unter Durch-
leuchtung mit Kontrastmittel gefiillt wird. Die Dilatation erfolgt in der Regel {iber eine
Dauer von 1 Minute pro Druckstufe. Durch den fliissigkeitsgefiillten Ballon kann die Ste-
nose wahrend der Dilatation endoskopisch eingesehen und ggf. Schleimhautrisse oder Blu-
tungen erkannt werden. Das Dilatationsergebnis wird nach Entleerung und Riickzug des

Ballons abschlieflend kontrolliert.

Abbildung 7: TTS-Ballonsystem mit Druckspritze

2.2.4 Durchfiihrung einer Stenteinlage

Zur Einlage eines Stents wird zunédchst unter endoskopischer und/oder fluoroskopischer
Sicht ein Fiihrungsdraht durch den Arbeitskanal des Gastroskops in ausreichender Lange
distal der Stenose platziert. Das Endoskop wird unter Beibehaltung der Lage des Fiihrungs-
drahtes entfernt und der Stent mit seinem spezifischen Applikationssystem iiber den liegen-
den Draht positioniert. Die Freisetzung erfolgt entweder unter endoskopischer Sicht mit ei-
nem parallel zum Stentsystem in den Osophagus eingefiihrten Gastroskop und/oder unter
fluoroskopischer Kontrolle mit zuvor rontgendichter Markierung der Position der Stenose.
Wihrend der Freisetzung kann bis zu einem bestimmten Punkt eine Korrektur der Position
des Stents erfolgen. Nach vollstandiger Freisetzung des Stents wird die Einfiihrhilfe ent-

fernt und eine Abschlusskontrolle durchgefiihrt ohne den Stent zu passieren um keine Posi-
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tionsénderung zu riskieren. Die meisten Stents haben an beiden Enden eine Tulpe mit brei-
terem Durchmesser, die die Position des Stents stabilisieren soll. Der Stent bendtigt eine
gewisse Zeit um sich vollstindig zu entfalten. Eine orale Erndhrung wird erst ab dem
ndchsten Tag mit zunéchst fliissiger bis passierter Kost begonnen.

Bei dem in die Analyse eingeschlossenen Patientenkollektiv wurden ausschlieBlich selbst-
expandierende Metallstents verwendet. Es kamen hauptsichlich die folgenden selbstexpan-
dierenden Metallstents mit einem Durchmesser von 18 oder 23 mm und einer Lange von
100, 120 oder 150 mm zum Einsatz: Wallfex (Boston Scientific Corporation, Galway, Ire-
land), voll- oder teilgecovert, und Ultraflex (Boston Scientific Corporation, Galway, Ire-
land), teil- oder ungecovert.

In manchen Fillen wurden kiirzere Stents von 80 mm Lange oder kiirzer eingesetzt, dabei
handelte es sich um Wallflex duodenal (Boston Scientific Corporation, Galway, Ireland),
ungecovert, Hanarostent (Olympus Europa SE & Co. KG, Hamburg, Deutschland) voll-
oder teilgecovert, und Bonastent (MTW Endoskopie W. Haag KG, Wesel, Deutschland),

vollgecovert. Die Stentdurchmesser variierten zwischen 18, 20 und 22 mm.

1) 2) 3)

Abbildung 8: Beispiel fiir eine Stentfreisetzung und unterschiedliche Metallstents

a) Schrittweise Freisetzung eines Wallflex-Stents aus dem Applikationssystem
b) Auswahl an verschiedenen Stenttypen: 1) Ultraflex ungecovert, 2) Ultraflex teilgecovert,
3) Wallflex vollgecovert
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In den letzten Jahren wurden TTS-Stents entwickelt, die {iber den Arbeitskanal eingefiihrt
und freigesetzt werden konnen, sie kamen bei diesem Patientenkollektiv jedoch nicht zur
Anwendung.

Eingelegte Stents miissen in manchen Fillen wieder entfernt werden. Viele Stents haben
dafiir im Bereich der Tulpe einen Faden zur Erleichterung der Entfernung. Durch Zug am
Faden kann der Durchmesser des Stents reduziert werden. Der Stent wird mit der Greif-
zange gefasst, am distalen Ende des Gastroskops fixiert und durch Riickzug des gesamten

Endoskops entfernt.

2.3 Datenerfassung

Die klinischen Parameter der Patienten wurden retrospektiv aus den in der Charité-Univer-
sitditsmedizin Berlin gespeicherten Patientendaten entnommen und in pseudonymisierter
Form im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendet.

Anhand der klinischen Akte der Patienten wurden die folgenden demographischen und kli-
nischen Daten erhoben:

o Alter: Das Alter der Patienten wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Stenose be-
stimmt.

o Geschlecht: Das Geschlecht der Patienten wurde als méinnlich oder weiblich erhoben.

o Grunderkrankung: Anhand der Diagnosen des Patienten wurde die Hauptdiagnose
bzw. die zugrundeliegende Diagnose ermittelt. Diese konnte in einer weiteren Varia-
bel als onkologische oder nicht-onkologische Erkrankung unterschieden werden.

o Atiologie der Stenose: Die genaue Atiologie der Stenose wurde erfasst. Diese Kate-
gorie wurde in einer weiteren Variabel in benigne und maligne Atiologie unterschie-
den.

o Zeitpunkt der Intervention: Es wurde das jeweilige Datum der einzelnen Interventio-
nen erfasst.

o Anzahl der Interventionen: Die Anzahl der Interventionen/Prozeduren wurde je Pati-
enten ermittelt.

o Postprozeduraler (postproz.) Krankenhausaufenthalt: Zur besseren Abbildung des in-
terventionsbezogenen Aufenthalts wurde der postprozedurale Krankenhausaufenthalt

aus dem Interventionszeitpunkt und dem Entlassungszeitpunkt bestimmt.
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o Gesamtaufenthalt: Aus dem Aufnahmedatum und dem Entlassungsdatum wurde die

Aufenthaltsdauer um die Prozeduren errechnet und aus der Summe der Einzelaufent-

halte ein Gesamtaufenthalt bestimmt.

Gab es dariiber hinaus noch zusitzliche Aufenthalte aufgrund von unerwiinschten Er-

eignissen, wurden diese in einer separaten Berechnung der Gesamtaufenthaltsdauer

berticksichtigt.

o Unerwiinschte Ereignisse: Folgende unerwiinschte Ereignisse wurden als Komplikati-

onen erfasst:

Perforationen

tiefe (nicht-transmurale) Osophaguswandrisse

Relevante Blutungen, die eine Verldngerung der stationidren Behandlung, eine er-
neute endoskopische Untersuchung oder eine Transfusionsbehandlung nach sich
zogen

Starke Schmerzen, die eine Verldngerung der Behandlung oder eine erneute En-
doskopie nach sich zogen

Dislokationen von Stents

Bildung von 6sophagobronchialen Fisteln in direkten Zusammenhang mit einer
Stenttherapie

Unerwiinschte Ereignisse aufgrund von Okklusionen (Nahrungsbolus, Tumor-
oder Gewebeeinwuchs oder -iiberwuchs und Beschwerden wie Dysphagie oder

Aspiration)

o Stenttyp: Die Stenteigenschaften wie Beschichtung, Linge und Durchmesser wurden

ermittelt.

2.4

Statistische Methoden

Die statistischen Analysen dieser Arbeit wurden mit dem Programm SPSS Statistics 29

(IBM, Armonk, New York, USA) durchgefiihrt.

Qualitative Variable wie das Geschlecht oder die Grunderkrankung der Patienten wurden

als Haufigkeiten und Prozentanteile angegeben. Metrisch skalierte Variablen wie das Alter
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der Patienten oder die Behandlungshéufigkeit wurden mit Hilfe des Mittelwerts + Stan-
dardabweichung bzw. dem Median und dem Interquantilsabstand charakterisiert. Zur Uber-

priifung einer Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt.

Der Chi-Quadrat-Test wurde genutzt um kategoriale Variablen zu vergleichen. Bei kontinu-
ierlichen Variablen mit 2 Stufen erfolgte die Analyse mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests
fiir unabhingige Stichproben; handelte es sich um mehr als 2 Stufen, kam der Kruskal-

Wallis-Test zum Einsatz.

Ein zweiseitiger p-Wert, der kleiner als 0,05 betrug, wurde als statistisch signifikant erach-
tet. Bei multiplen Tests wurde eine Korrektur des Signifikanzniveaus nach Bonferroni vor-
genommen.

Eine Effektstirke wurde nach Cohen bewertet (33).

Die statistische Beratung erfolgte durch das Institut fiir Biometrie und klinische Epidemio-

logie der Charité-Universitdtsmedizin Berlin
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3 Ergebnisse
3.1 Patientencharakteristika
3.1.1 Altersverteilung

Insgesamt wurden 206 Patienten, die im Beobachtungszeitraum von September 2013 bis
August 2023 aufgrund einer 6sophagealen Stenose endoskopisch behandelt wurden, in die
Analyse eingeschlossen. Das mittlere Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose der Stenose und der ersten Behandlung bei knapp 63 Jahren (Abbildung 9). Das medi-
ane Alter betrug 64 Jahre mit einem Interquartilsabstand (,,interquartile range*, IQR) von
55,0 bis 73,0 Jahren. Der jlingste Patient war 18 Jahre und der élteste 90 Jahre alt. Mit 75%
war die Mehrheit der Patienten dlter als 55 Jahre.

Die Altersverteilung unterschied sich signifikant zwischen den Geschlechtern (Mann-Whit-
ney-U-Test p=0,028). Ménnliche Patienten waren im Mittel 4 Jahre dlter als weibliche Pati-
enten mit 64,5 Jahren + 11,7 versus (vs.) 58,6 Jahren + 16,4.
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Abbildung 9: Altersverteilung im Gesamtkollektiv
Das mediane Alter lag bei 64 Jahren (IQR 55,0-73,0).
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Die Verteilung des Alters unterschied sich aulerdem signifikant zwischen Patienten mit
und ohne eine onkologische Grunderkrankung (Mann-Whitney-U-Test p<0,001). Das me-
diane Alter von Patienten mit einer onkologischen Grunderkrankung betrug 67 Jahre (IQR
59,0-74,0), die Altersverteilung ist in Abbildung 10 dargestellt. Patienten, die keine onko-
logische Grunderkrankung aufwiesen, waren im Median mit 56 Jahren (IQR 42,5-66,5) 11
Jahre jlinger, Abbildung 11 zeigt die Altersverteilung.
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Abbildung 10: Altersverteilung von Patienten mit onkologischen Grunderkrankungen

Das mediane Alter lag bei 67 Jahren (IQR 59,0-74,0).
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Abbildung 11: Altersverteilung von Patienten ohne onkologische Grunderkrankungen

Das mediane Alter war mit 56 Jahren (IQR 42,5-66,5) deutlich jiinger.
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Im Vergleich der Behandlungsmethoden konnte ein signifikanter Unterschied in der Alters-
verteilung festgestellt werden, siche Abbildung 12. Im paarweisen Vergleich beruhte der
Unterschied v.a. auf einer ungleichen Verteilung des Alters zwischen der Ballon- und
Stent-Gruppe. Die Bougie- und Ballon-Gruppe wiesen dhnliche Verteilungen auf. Der Un-
terschied der Altersverteilung zwischen der Bougie- und Stent-Gruppe fiel nach Bonfer-
roni-Korrektur nicht mehr signifikant aus.

Wihrend in der Stent-Gruppe das mediane Alter 68 Jahre betrug (IQR 59,0-75,8) und eine
Normalverteilung vorlag, war in der Ballon-Gruppe das mediane Alter mit 62 Jahren (IQR
51,3-67,0) signifikant jiinger und die Verteilung entsprach keiner Normalverteilung. Das
mediane Alter lag in der Bougie-Gruppe bei 64 Jahren (IQR 54,5-70,3), die Verteilung
wies dhnlich der Ballon-Gruppe einen flachen Anstieg auf, und es lag ebenfalls keine Nor-
malverteilung vor. Der jlingste Patient, der eine Stentbehandlung erhielt, war 31 Jahre alt;

im Falle von Bougierung und Ballondilatation betrug das jlingste Patientenalter 18 Jahre.
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Abbildung 12: Altersvergleich der Behandlungsmethoden

Es zeigte sich eine ungleiche Altersverteilung der Behandlungsmethoden, der Kruskal-Wal-
lis-Test fiel mit p=0,001 signifikant aus. Die Signifikanz beruhte im Unterschied der Alters-
verteilung zwischen der Ballon- und Stent-Gruppe (*). Die Patienten der Stent-Gruppe wa-
ren im Median 4-6 Jahre dlter als die der beiden anderen Gruppen und die Verteilung glich

einer Normalverteilung.
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3.1.2 Geschlechterverteilung

Die vorliegende Analyse umfasste 144 Manner und 62 Frauen, die Zahl der ménnlichen
Patienten war somit mehr als doppelt so hoch wie die der weiblichen (69,9% Ménner vs.
30,1% Frauen). Zwischen den Behandlungsmethoden Bougie, Ballon und Stent bestand
kein signifikanter Unterschied in der Geschlechterverteilung (Chi-Quadrat-Test p=0,328).
Der Anteil an Frauen war in der Stent-Gruppe mit 25% aber am niedrigsten und in der
Bougie-Gruppe mit 37% am hochsten. Der Frauenanteil in der Ballon-Gruppe lag mit 32%

zwischen den der beiden anderen Gruppen.

Bougie-Gruppe Ballon-Gruppe Stent-Gruppe

=N \ : N
32%\1
/ 750 Mweiblich
\ mannlich

Abbildung 13: Geschlechterverteilung der Behandlungsmethoden

In der Stent-Gruppe waren Frauen mit 25% am wenigsten hdufig vertreten. Der Anteil an
Frauen in der Bougie- und Ballon-Gruppe war mit 37% und 32% deutlich héher als in der
Stent-Gruppe, der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test
p=0,328).

3.1.3 Grunderkrankungen

Mit 76,2% Anteil wies die deutliche Mehrheit der Patienten eine onkologische Grunder-
krankung auf. Die mit Abstand hiufigste Diagnose war das Osophaguskarzinom, das bei
87 Patienten vorlag und einen Anteil von 42,2% ausmachte. Es folgten das AEG mit 21 Pa-
tienten und einem Anteil von 10,2% und das Magenkarzinom, das nicht die Kardia betraf,
mit 16 Patienten und einem Anteil von 7,8%. Von den Patienten mit AEG hatte nur ein Pa-

tient AEG Typ 1, 17 Patienten hatten AEG Typ Il und 3 Patienten AEG Typ III.
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Bei Patienten, die keine onkologische Grunderkrankung aufwiesen, ist die Refluxkrankheit
mit 21 Féllen und einem Anteil von 10,2% hervorzuheben.
Die zugrundeliegenden Hauptdiagnosen bzw. Grunderkrankungen der Patienten mit 6so-

phagealen Stenosen werden in der Tabelle 1 zusammengefasst.

Anzahl n=  Anteil in %

Osophaguskarzinom 87 42,2
AEG 21 10,2
Magenkarzinom 16 7.8
Kopf-Hals-Tumore 15 7.3
Bronchialkarzinom 12 5,8
Andere Tumorerkrankungen 7 3,4
Refluxkrankheit 21 10,2
Eosinophile Osophagitis 6 2,9
Soordsophagitis 1 0,5
M. Crohn 3 15
Laugeningestion 1 0,5
Barrett-Osophagus 4 1,9
Systemische Sklerose 1 0,5
Andere rheumatische Erkrankungen 2 1,0
Leiomyom 1 0,5
latrogen postoperativ 4 19
Unklar 2 1,0
Pneumonie mit Fistel 1 0,5
Leberzirrhose mit Varizenligatur 1 0,5
Gesamt 206 100,0

Tabelle 1: Grunderkrankungen der Patienten im Gesamtkollektiv

Bei allen Patienten, die eine Stenttherapie erhielten, lag eine onkologische Grunderkrankung
vor, auch bei denen die eine benigne Stenose aufwiesen. Der Unterschied zur Bougie- und
Ballon-Gruppe war signifikant. In der Ballon-Gruppe war die Verteilung ausgeglichener, in
dieser Gruppe zeigte sich mit 45,8% der hochste Anteil an Patienten, die keine onkologische
Grunderkrankung aufwiesen sowie mit 54,2% der niedrigste Anteil an Patienten mit einer
onkologischen Grunderkrankung. In der Bougie-Gruppe lag in 65,2% der Fille als zugrun-
deliegende Erkrankung ein Malignom vor, damit waren onkologische Grunderkrankungen

in allen 3 Behandlungsgruppen hiufiger vertreten als nicht-onkologische (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Anteil an onkologischen und nicht-onkologische Grunderkrankungen

je Behandlungsmethode

Die Stent-Gruppe wies ausnahmslos onkologische Grunderkrankungen auf. Der niedrigste
Anteil an onkologischen Grunderkrankungen lag in der Ballon-Gruppe vor. Der Unter-
schied der Stent-Gruppe zur Bougie-Gruppe einerseits und Ballon-Gruppe andererseits

war signifikant (Chi-Quadrat-Test mit p<0,001).

In Tabelle 2 sind die einzelnen zugrundeliegenden Erkrankungen je Behandlungsmethode
aufgefiihrt.

Je nach Behandlungsmethode gab es signifikant unterschiedliche Haufigkeiten von be-
stimmten Grunderkrankungen (Chi-Quadrat-Test p<0,001). In der Bougie-Gruppe wurden
im Vergleich zu den beiden anderen Behandlungsgruppen signifikant haufiger Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren behandelt, mit einem Anteil von 28,3% (vs. 2,8% in der Ballon-
Gruppe und 0% in der Stent-Gruppe). Ballondilatationen erhielten im Vergleich zu Bougie-
rungen signifikant hdufiger Patienten mit Refluxkrankheit mit einem Anteil von 23,6% vs.
8,7% sowie signifikant hdufiger Patienten mit Magenkarzinomen mit einem Anteil von
11,1% vs. 0%. Zwar erhielten mit groBem Abstand signifikant mehr Patienten mit der
Grunderkrankung eines Osophaguskarzinoms eine Stenttherapie, aber das Osophaguskarzi-
nom lag auch in der Ballon- und Bougie-Gruppe auf Rang 1 und 2 der hiufigsten Grunder-

krankungen.
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Studiengruppe Grunderkrankung Anzahl n= Anteil in %
Bougie Osophaguskarzinom 12 26,1
AEG 2 4,3
Kopf-Hals-Tumore 13 28,3
Bronchialkarzinom 1 2,2
Andere Tumorerkrankungen 3 6,5
Refluxkrankheit 4 8,7
Eosinophile Osophagitis 4 8,7
M. Crohn 1 2,2
Laugeningestion 1 2,2
Systemische Sklerose 1 2,2
Andere rheumatische Erkrankung 1 2,2
latrogen postoperativ 2 4,3
Unklar 1 2,2
Gesamt 46 100
Ballon Osophaguskarzinom 24 33,3
AEG 3 4,2
Kopf-Hals-Tumore 2 2,8
Magenkarzinom 8 11,1
Bronchialkarzinom 1 1,4
Andere Tumorerkrankungen 1 1,4
Refluxkrankheit 17 23,6
Eosinophile Osophagitis 2 2,8
M. Crohn 2 2,8
Barrett-Osophagus 4 5,6
Rheumatische Erkrankung 1 1,4
Leiomyom 1 1,4
latrogen postoperativ 2 2,8
Unklar 1 1,4
Pneumonie mit Fistel 1 1.4
Leberzirrhose mit Varizenligatur 1 1,4
Soordsophagitis 1 1,4
Gesamt 72 100
Stent Osophaguskarzinom 51 58,0
AEG 16 18,2
Magenkarzinom 8 9,1
Bronchialkarzinom 10 11,4
Andere Tumorerkrankungen 3 3,4
Gesamt 88 100

Tabelle 2: Ubersicht der Behandlungsmethoden und Grunderkrankungen
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3.1.4 Atiologien der Stenosen

Im Vergleich der Atiologien der Stenosen iiberwogen benigne Stenosen mit einem Anteil
von 57,3%. Hervorzuheben sind die postradiogenen Stenosen und die Anastomosensteno-
sen mit einem Anteil von 15% und 17% als hiufigste Ursachen von benignen Stenosen im
Gesamtkollektiv. Unter den malignen Stenosen war das Osophaguskarzinom mit einem
Anteil von 24,8% am héufigsten vertreten, gefolgt von AEG mit 7,8%. Die Tabelle 3 gibt

eine Ubersicht der einzelnen Atiologien wieder.

Anzahl n= Anteil in %

Osophaguskarzinom 51 24,8
AEG 16 7,8
Magenkarzinom 6 29
Sonstige Tumorinfiltration 9 4.4
Sonstige Tumorkompression 6 2,9
Postradiogen 31 15,0
Refluxdsophagitis 12 58

Eosinophile Osophagitis 6 2,9
Soordsophagitis 1 0,5
M. Crohn 3 15
Laugeningestion 1 0,5
Post-endoskopische Therapie 5 2,4
(EMR, Ligatur)

Anastomosenstenose 35 17,0
Fundoplicatio OP 11 53
Narbig 13 6,3
Gesamt 206 100,0

Tabelle 3: Atiologien der Stenosen im Gesamtkollektiv

Maligne Stenosen wurden liberwiegend mit Stents behandelt, es kamen jedoch auch Bou-
gierungen oder Ballondilatationen in geringer Anzahl zum Einsatz (sieche Abbildung 16).
Dabei fanden Bougierungen hiufiger Anwendung als Ballondilatationen. Bougierungen er-
folgten bei 5 von 46 Patienten aufgrund maligner Stenosen mit einem Anteil von 10,9% im

Vergleich zu Ballondilatationen, die bei 2 von 72 Patienten und einen Anteil von 2,8%
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durchgefiihrt wurden. Benigne Stenosen wurden dagegen in geringer Anzahl mit Stents be-
handelt, in der Stent-Gruppe lagen bei 7 von 88 Patienten benigne Stenosen vor mit einem

Anteil von 8%.
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Abbildung 15: Hdufigkeiten maligner und benigner Stenosen je Behandlungsmethode

Bei Vergleich der gewihlten Behandlungsmethode im Gesamtkollektiv gab es signifikante
Unterschiede in Abhiingigkeit von der Atiologie der Stenose (Chi-Quadrat-Test p<0,001).
Postradiogene Stenosen erhielten mit 58% Anteil signifikant hdufiger Bougierungen im
Vergleich zu 32% Ballondilatation und 10% Stenteinlagen. Anastomosenstenosen wurden
mit einem Anteil von 71% signifikant haufiger mit Ballondilatation behandelt als mit Bou-
gierung mit 14% und Stenteinlage mit 9% Anteil.

Innerhalb einer Behandlungsgruppe gab es ebenfalls einen signifikanten Unterschied im
Auftreten von Atiologien (Chi-Quadrat-Test p<0,001). In der Bougie-Gruppe war die po-
stradiogene Stenose mit 18 von 46 Patienten und einem Anteil von 39% mit Abstand die
fiihrende Atiologie (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Atiologien der Stenosen in der Bougie-Gruppe

In der Ballon-Gruppe standen dagegen Anastomosenstenosen mit 27 von 72 Patienten und

einem Anteil von 38% im Vordergrund (Abbildung 17).

[¥¥]
(=]

Haufigkent
2
(=]

—
(=]

B

—
i — ) [} v} |
° £ § 7 ¥ % E % By B Z
= 2 =
% = = = =- = Q =5 %t" 2 =
= =t ) ] 5 o S e 4] > =]
o0 = j= 9 . =} w =] e M 9 =
e = = & = 9 =3 = = =
) [=] w = = = .S = =
= = e 9 =5 = Q" @ 2 i
8 = a = o ] = & =
I o - = O g, =.2 = 5
N = e b4 =g A 28
=3 o = o w @ Q
= = - =1 d = vl
2 " = E'; 2
=
= i g ©
= =.
172 L4/]

Abbildung 17: Atiologien der Stenosen in der Ballon-Gruppe

Stenteinlagen erfolgten hauptsachlich bei tumordsen Stenosen, filhrende Atiologie war das
Osophaguskarzinom mit 48 von 88 Patienten und einem Anteil von 55% (Abbildung 18).
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Bei dem bereits erwéhnten geringen Anteil an benignen Stenosen in der Stent-Gruppe han-

delte es sich gleichermalien in je 3 Fallen um postradiogene Stenosen und Anastomosen-

stenosen, sowie in einem Fall um eine nicht néher bezeichnete narbige Stenose.
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Abbildung 18: Atiologien der Stenosen in der Stent-Gruppe

Eine Geschlechteranalyse zeigte, dass Frauen signifikant haufiger, und zwar mehr als dop-

pelt so haufig, aufgrund von benignen Stenosen behandelt wurden als aufgrund von malig-
nen Stenosen (Chi-Quadrat-Test p=0,046).
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Abbildung 19: Geschlechterverteilung von malignen und benignen Stenosen
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3.2 Behandlungsdauer

321 Postprozeduraler Krankenhausaufenthalt

Zur besseren Abbildung des interventionsbezogenen Aufenthalts wurde der postproze-
durale Krankenhausaufenthalt der 3 Therapiemethoden verglichen. Die Stent-Gruppe wies
signifikant langere postinterventionelle stationére Krankenhausaufenthalte auf als die Bal-
lon- bzw. Bougie-Gruppe. Die Patienten in der Bougie- und Ballon-Gruppe blieben jeweils
im Median 1 Tag im Krankenhaus (IQR 1,0-3,6 bei Bougierung und IQR 1,0-2,6 bei Bal-
londilatation), die Behandlungsdauer unterschied sich nicht zwischen beiden Therapieme-
thoden. Nach Stenteinlage blieben die Patienten im Median mit 5,75 Tagen (IQR 3,0-10,0)
signifikant langer im Krankenhaus. Der léngste postinterventionelle Krankenhausaufent-
halt dauerte in der Bougie-Gruppe 15 Tage, in der Ballon-Gruppe 23 Tage und in der Stent-
Gruppe 62 Tage.
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Abbildung 20: Postproz. Krankenhausaufenthalt je Behandlungsmethode

Patienten, die eine Stenteinlage erhielten, blieben signifikant linger im Krankenhaus als
Patienten, die mit Bougierung oder Ballondilatation behandelt wurden (Kruskal-Wallis-
Test p<0,001). (*) Signifikanz im paarweisen Vergleich

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde die y-Achse auf 40 Tage begrenzt.
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Das Alter der Patienten wurde fir einen Vergleich der postprozeduralen Krankenhausauf-
enthalte in 3 Gruppen aufgeteilt. Patienten, die &lter als 70 Jahre alt waren, blieben im Me-
dian mit 5 Tagen (IQR 1,5-10,0) signifikant langer im Krankenhaus als Patienten im Alter
von 50 bis 70 Jahre, die im Median 2 Tage (IQR 1,0-6,0) blieben, oder Patienten jiinger als
50 Jahre, die im Median 1 Tag (IQR 1,0-3,7) blieben. Die beiden letztgenannten Alters-
gruppen unterschieden sich im paarweisen Vergleich nicht signifikant voneinander.
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Abbildung 21: Postproz. Krankenhausaufenthalt nach Altersgruppe

Patienten, die iiber 70 Jahre alt waren, blieben signifikant linger im Krankenhaus als jiin-

gere Patienten (Kruskal-Wallis-Test p<0,001). (*) Signifikanz im paarweisen Vergleich
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde die y-Achse auf 40 Tage begrenzt.

Die Lénge des postprozeduralen Krankenhausaufenthaltes unterschied sich nicht zwischen
den Geschlechtern (Mann-Whitney-U-Test p=0,591). Im Median blieben Frauen 2,0 Tage
(IQR 1,0-6,3) und Manner 2,25 Tage (IQR 1,0-6,6) im Krankenhaus.

Patienten, die eine onkologische Grunderkrankung aufwiesen, blieben signifikant langer
im Krankenhaus als diejenigen ohne eine onkologische Grunderkrankung (Abbildung 22).
Im Median handelte es sich bei onkologischen Grunderkrankungen um 4 Tage (IQR 1,0-
8,0) und bei nicht-onkologischen Grunderkrankungen um 1 Tag (IQR 1,0-2,0) postproze-
duralen Aufenthalt. Die Effektstérke entsprach mit r = 0,35 einem mittleren Effekt.
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Abbildung 22: Postproz. Krankenhausaufenthalt und Art der Grunderkrankung
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Abbildung 23: Postproz. Krankenhausaufenthalt und Atiologie der Stenose
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Patienten mit maligner Atiologie der Stenose blieben signifikant langer im Krankenhaus
als Patienten mit benigner Atiologie (Abbildung 23). Der mediane postprozedurale Kran-
kenhausaufenthalt betrug 5,25 Tage (IQR 2,0-10,0) im Falle von malignen Stenosen und 1
Tag (IQR 1,0-3,1) bei benignen Stenosen. Die Effektstiarke entsprach mit r = 0,50 einem
starken Effekt.

Innerhalb der Stent-Gruppe, die einen signifikant langeren postprozeduralen Aufenthalt
aufwies als die Bougie- und Ballon-Gruppe, ergab sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen malignen und benignen Stenosen bezliglich der Lénge des postprozeduralen Kran-
kenhausaufenthaltes (Mann-Whitney-U-Test p=0,06). Bei deutlich geringerer Fallzahl von
benignen Stenosen mit 7 Patienten blieben diese in der Tendenz langer im Krankenhaus,
im Median 8,5 Tage (IQR 6,0-29,0), im Vergleich zu 81 Patienten mit malignen Stenosen,
die im Median 5,0 Tage (IQR 2,0-10,0) blieben (Abbildung 24).

o
=
=

*
= 40 x
b=l *
=
% 3
SR
2= 30 —
QO
=1 8
& = °
;‘2 Q
28 20
g
£ oo
= ®
e
N.g 10
-
£ 1
o
a 0

maligne benigne

Atiologie der Stenose

Abbildung 24: Aufenthaltsdauer maligner und benigner Stenosen mit Stenttherapie

Patienten mit benignen Stenosen blieben in der Tendenz nach Stenteinlage linger im Kran-
kenhaus als Patienten mit malignen Stenosen, der Unterschied war nicht signifikant und

die Fallzahl von benignen Stenosen gering (Mann-Whitney-U-Test p=0,06).
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3.2.2 Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes

Aus der Summe der Einzelaufenthalte rund um die Prozeduren wurde ein Gesamtaufent-
halt berechnet. Der kiirzeste Krankenhausaufenthalt betrug 1 Tag und der langste 70 Tage.
Der Medianwert betrug 9 Tage (IQR 2,0-17,0) in der Bougie-Gruppe, 9,5 Tage (IQR 4,0-
18,0) in der Ballon-Gruppe und 11 Tage (IQR 6,0-19,5) in der Stent-Gruppe, die in der
Tendenz einen etwas langeren Aufenthalt als die beiden erstgenannten Gruppen aufwies.
Der Gesamtaufenthalt um Prozeduren unterschied sich jedoch nicht signifikant zwischen

den Behandlungsmethoden (Kruskal-Wallis-Test p=0,113), siche Abbildung 25.

5
= 60
50
=l
ol 8
®T 40 © o
=2 N
52
&
=
=
g 20
£7]
b]
©
. | 1T 1
Bougie Ballon Stent

Studiengruppe

Abbildung 25: Gesamtaufenthalt um Prozeduren

Der Gesamtaufenthalt um die Prozeduren wies keinen signifikanten Unterschied zwischen

den Behandlungsmethoden auf (Kruskal-Wallis-Test p=0,113).

Die Stent-Gruppe wies allerdings zusitzliche Krankenhausaufenthalte aufgrund von uner-
wiinschten Ereignissen auf, die sich nicht in den Aufenthalten um die Prozeduren abbilde-
ten. Diese zusétzlichen Aufenthalte verlangerten den Gesamtaufenthalt der Stent-Gruppe
im Median auf 13 Tage (IQR 7,0-22,8) und fiihrten zu einem signifikanten Unterschied der
Gesamtaufenthaltsdauer (Kruskal-Wallis-Test p=0,012), siche Abbildung 26.
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Abbildung 26: Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes

Die Gesamtaufenthaltsdauer wies mit Erweiterung um zusdtzliche Aufenthalte aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen einen signifikanten Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen auf (Kruskal-Wallis-Test p=0,012). Die Aufenthaltsdauer der Stent-Gruppe

verldngerte sich. (*) Signifikanz im paarweisen Vergleich

3.3 Behandlungshiufigkeit

Die mediane Interventionshéufigkeit war in der Bougie-Gruppe mit 2,5 Sitzungen dhnlich
der Ballon-Gruppe mit 3 Sitzungen (jeweils IQR 1,0-5,0). Die Anzahl an Prozeduren der
Stent-Gruppe unterschied sich von den beiden erstgenannten Gruppen und fiel mit einem
Median von 1 (IQR 1,0-1,0) signifikant geringer aus (Abbildung 27).

Die Stent-Gruppe wies bei einer deutlichen Mehrheit der Fille eine einmalige Prozedur
auf, die maximale Anzahl lag bei 3. Dagegen wurden in der Bougie-Gruppe und Ballon-

Gruppe 15,2% bzw. 22,4% der Patienten mit mehr als 5 Sitzungen behandelt.
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Abbildung 27: Anzahl an Prozeduren je Behandlungsmethode

Bei Stenttherapie erfolgte die Prozedur meist nur einmal, der Unterschied zur Bougierung

und Ballondilatation war signifikant (Kruskal-Wallis-Test p<0,001).
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Abbildung 28: Anzahl aller endoskopischer Behandlungen

Beriicksichtigt man zusdtzlich die Anzahl endoskopischer Untersuchungen und Behandlun-
gen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen, fiel der Unterschied von Stenttherapie zu

Bougierung und Ballondilatation weiterhin signifikant aus (Kruskal-Wallis-Test p<0,001).
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Bei zusétzlicher Erfassung aller endoskopischer Untersuchungen und Behandlungen wegen
unerwiinschter Ereignisse nahm die Gesamtzahl der endoskopischen Behandlungen v.a. in
der Stent-Gruppe zu (Abbildung 28). Im Gegensatz zu den beiden anderen Behandlungs-
methoden fiihrte dies nur in der Stent-Gruppe zu einer Erhéhung des Interquartilsabstandes
(IQR 1,0-2,0), der Medianwert blieb jedoch bei 1 und der Unterschied zu Bougierung und
Ballondilatation, deren Medianwerte und Interquartilsabstinde sich nicht dnderten, fiel er-
neut signifikant aus (Kruskal-Wallis-Test p<0,001). In der Stent-Gruppe wurden selbst mit

dieser Zunahme 70,5% der Patienten weiterhin nur einmal endoskopisch behandelt.

Bei benigner Atiologie der Stenose wurden im Gesamtkollektiv signifikant mehr Proze-

duren durchgefiihrt als bei maligner Stenose. Die Effektstarke entsprach mit r = 0,57 einem

starken Effekt.
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Abbildung 29: Anzahl der Prozeduren und Atiologie der Stenose

Signifikant hdufigere Interventionen bei benignen Stenosen im Gesamtkollektiv (Mann-

Whitney-U-Test p<0,001)

Eine Subgruppenanalyse der Stent-Gruppe zeigte keinen signifikanten Unterschied in der
Anzahl an Prozeduren bei malignen und benignen Stenosen (Mann-Whitney-U-Test

p=0,333).
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3.4 Komplikationen

34.1 Komplikationshiufigkeiten

Zur Beurteilung der Sicherheit einer Behandlungsmethode wurden die patientenbezogenen
Komplikationsraten erhoben. Die Komplikationsraten fielen im Chi-Quadrat-Test mit
p<0,001 signifikant unterschiedlich aus. Nach Stenteinlage traten deutlich haufiger Kom-
plikationen auf als nach Bougierung oder Ballondilatation (Abbildung 30). 23 von 88 Pati-
enten mit Stentbehandlung hatten ein unerwiinschtes Ereignis, dies entsprach einem Anteil
von 26%. Die patientenbezogenen Komplikationsraten lagen nach Bougierung bei 8,8%
und nach Ballondilatation bei 5,6%. Insgesamt traten unerwiinschte Ereignisse in der Bal-
lon-Gruppe weniger haufig auf als statistisch erwartet, der Unterschied zur Bougie-Gruppe

war jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 30: Komplikationsraten der Behandlungsmethoden

Die Behandlungsmethoden wiesen einen signifikanten Unterschied im Auftreten von uner-
wiinschten Ereignissen auf (Chi-Quadrat-Test p<0,001). Die Stentbehandlung war mit

deutlich héheren Komplikationsraten verbunden als Bougierung oder Ballondilatation.



Ergebnisse 51

In der Bougie- und Ballon-Gruppe traten jeweils eine Perforation und ein tiefer Wandriss
auf, wiahrend in der Stent-Gruppe keine Perforation oder tiefe Wandrisse beschrieben wur-
den. Die Stentdislokation war die hdufigste Komplikation der Stent-Gruppe, gefolgt von
Beschwerden aufgrund von Okklusionen des Stents und starken Schmerzen. Starke
Schmerzen wurden auch in der Bougie-Gruppe beobachtet, in der Ballon-Gruppe traten sie
in dem Patientenkollektiv nicht auf. Therapiebediirftige Blutungen wurden in allen 3 Stu-
diengruppen mit 2,2%, 2,8% und 2,3% dhnlich haufig berichtet.

In Tabelle 4 sind die aufgetretenen Komplikationen fiir jede Behandlungsmethode im Ein-

zelnen aufgefiihrt.

Studiengruppe Anzahl n= Anteil in %

Bougie keine Komplikation 42 91,3
Blutung 1 2,2
Perforation 1 2,2
tiefer nicht-transmuraler Wandriss 1 2,2
starke Schmerzen 1 2,2
Gesamt 46 100

Ballon keine Komplikation 68 94,4
Blutung 2 2,8
Perforation 1 1,4
tiefer nicht-transmuraler Wandriss 1 1,4
Gesamt 72 100

Stent keine Komplikation 65 73,9
Blutung 2 2,3
starke Schmerzen 5 5,7
Fistel 3 3,4
Dislokation 8 91
Okklusion 5 5,7
Gesamt 88 100

Tabelle 4: Ubersicht der Behandlungsmethoden und Komplikationen

3.4.2 Komplikationen und Grunderkrankung

Bezogen auf die Grunderkrankung ergaben sich im Gesamtkollektiv keine signifikanten
Unterschiede im Auftreten von Komplikationen insgesamt (Chi-Quadrat-Test p=0,315). In

einer Teilmenge konnte bei Patienten mit AEG als Grunderkrankung jedoch ein signifikant
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hoherer Anteil an Komplikationen im Gesamtkollektiv festgestellt werden (p<0,05), von 21

Patienten mit AEG hatten 8 Patienten ein unerwiinschtes Ereignis.

343 Komplikationen und Atiologie der Stenose

Im Gesamtkollektiv wies die Behandlung maligner Stenosen mit 68% einen signifikant
hoheren Anteil an unerwiinschten Ereignissen auf als die Behandlung von benignen

Stenosen mit 32% (Chi-Quadrat-Test p=0,002), siche Abbildung 31.
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Abbildung 31: Komplikationsraten von malignen und benignen Stenosen

Patienten mit malignen Stenosen hatten signifikant hédufiger Komplikationen als Patienten

mit benignen Stenosen (Chi-Quadrat-Test p=0,002).

3.4.4 Komplikationen und Alter und Geschlecht der Patienten

Patienten, bei denen ein unerwiinschtes Ereignis auftrat, waren signifikant dlter als Patien-

ten ohne Komplikation (Mann-Whitney-U-Test p=0,019). Das mediane Alter betrug bei
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Patienten mit Komplikationen 69 Jahre (IQR 61,0-79,0), Patienten ohne Komplikation wa-
ren mit 63 Jahren (IQR 55,0-71,0) im Median 6 Jahre jiinger. Die Effektstirke entsprach
mit r = 0,16 jedoch einem geringen Effekt.

Unterschiede in der Geschlechterverteilung bei Auftreten von Komplikationen lagen nicht

vor (Chi-Quadrat-Test p=0,526).

3.4.5 Subgruppenanalyse Bougiedilatation

Eine Subgruppenanalyse nach Bougierung konnte keine signifikanten Unterschiede im
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen bei malignen oder benignen Stenosen aufzeigen
(Chi-Quadrat-Test p=0,071). In ihrer Teilmenge unterschieden sich benigne und maligne
Stenosen aber im Auftreten eines tiefen Wandrisses signifikant (p<0,05), bei 5 Patienten
mit malignen Stenosen, die bougiert wurden, trat in einem Fall ein tiefer Osophaguswand-
riss auf, wihrend nach Bougierungen von 41 benignen Stenosen kein Patient diese Kom-
plikation aufwies. Signifikante Unterschiede im Auftreten von unerwiinschten Ereignissen
bezogen auf die Grunderkrankung lagen nicht vor. Es gab allerdings 2 Patienten mit post-
operativen iatrogenen Stenosen (ohne eine onkologische Grunderkrankung), von denen ei-
ner eine Blutungskomplikation aufwies, so dass in dieser kleinen Untergruppe mehr Blu-

tungen auftraten als erwartet.

3.4.6 Subgruppenanalyse Ballondilatation

2 Patienten mit einer malignen Stenose und 70 Patienten mit einer benignen Stenose wur-
den mit Ballondilatationen behandelt. Eine Subgruppenanalyse der Ballon-Gruppe wies
keinen signifikanten Unterschied im Auftreten von unerwiinschten Ereignissen zwischen
malignen und benignen Stenosen (Chi-Quadrat-Test p=0,728) auf. Ebenso lagen keine Un-
terschiede beziiglich Komplikationshiufigkeiten in Teilmengen der Atiologie der Stenose

oder Grunderkrankung vor.
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3.4.7 Subgruppenanalyse Stenttherapie

Innerhalb der Stent-Gruppe ergab sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten von un-
erwlinschten Ereignissen zwischen malignen und benignen Stenosen (Chi-Quadrat-Test
p=0,294). Der Anteil an unerwiinschten Ereignissen war bei benignen Stenosen zwar mit
42,9% hoher, jedoch bei geringerer Fallzahl mit 3 von 7 Patienten. Im Falle von malignen

Stenosen betrug der Anteil 24,7% und betraf 20 von 81 Patienten (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Komplikationen maligner und benigner Stenosen mit Stenttherapie

Benigne Stenosen wiesen unter Stentbehandlung einen hoheren Anteil an unerwiinschten

Ereignissen auf als maligne Stenosen, jedoch war der Unterschied statistisch nicht signifi-

kant und die Fallzahl gering (Chi-Quadrat-Test p=0,294).

In Bezug auf die Grunderkrankung wiesen Patienten mit Osophaguskarzinomen signifikant
weniger unerwiinschte Ereignisse auf als Patienten mit AEG (Chi-Quadrat-Test p=0,008).
Die Komplikationsraten im Rahmen einer Stentbehandlung von AEG und Magenkarzino-
men, die nicht die Kardia betrafen, betrug 50%, wihrend bei Osophaguskarzinomen in nur

15,7% ein unerwinschtes Ereignis auftrat (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Komplikationhdufigkeit der Stenttherapie und Grunderkrankung

Patienten mit AEG und Nicht-Kardia-Magenkarzinomen hatten unter Stentbehandlung
deutlich hohere Komplikationsraten im Vergleich zu Osophaguskarzinomen. Der Unter-
schied zwischen AEG und Osophaguskarzinomen war signifikant (Chi-Quadrat-Test
p=0,008).

Die Stenteigenschaften der eingelegten Stents konnten in 2 Féllen nicht ermittelt werden.
Bei den initialen Stenteinlagen wurde in 65% der Patienten teilgecoverte, in 29% voll-
gecoverte und in 6% ungecoverte Stents eingesetzt. Zwischen diesen 3 Stenttypen gab es
keinen signifikanten Unterschied im Auftreten von unerwinschten Ereignissen (Chi-Quad-
rat-Test p=0,191).

Die Stents wurden aufgrund ihrer Lange in 4 Gruppen unterteilt, Stents mit </=80 mm, 100
mm, 120 mm und 150 mm Ldange. Die Mehrheit der Patienten erhielt eine Stenteinlage mit
100 mm oder 120 mm Lange mit entsprechend 39% bzw. 38% Anteil, l&ngere Stents wa-
ren mit 7% und kirzere mit 16% vertreten. Der Anteil an Komplikationen nahm mit zu-
nehmender L&nge des Stents kontinuierlich ab: von 42,9% bei 80 mm oder kiirzer, tiber
29,4% bei 100 mm und 18,2% bei 120 mm bis 16,7% Anteil bei 150 mm, allerdings ohne

eine statistische Signifikanz zu erreichen (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Komplikationsrate und Stentlinge

Der Anteil an unerwiinschten Ereignissen nahm mit zunehmender Stentldinge ab, jedoch

ohne statistische Signifikanz zu erreichen (Chi-Quadrat Test p=0,315)

Die Stents wurden zuséatzlich aufgrund ihrer Breite in 2 Gruppen unterteilt, die miteinander
verglichen wurden: schmalere Stents mit 18 oder 20 mm Durchmesser und breitere Stents
mit 22 oder 23 mm Durchmesser. In dem untersuchten Patientenkollektiv wurden in der
initialen Behandlung in 57% Stents mit einem schmaleren Durchmesser und in 43% Stents
mit einem breiteren Durchmesser eingesetzt. Unter den schmaleren Stents hatten 94% ei-
nen Durchmesser von 18 mm und unter den breiteren Stent 87% einen Durchmesser von
23 mm. Bezuglich der Stentbreite konnte ein signifikanter Unterschied im Auftreten von
unerwinschten Ereignissen nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test p=0,016). Patienten
mit breiteren Stents hatten mit einem Anteil von 13,9% signifikant weniger Komplikatio-
nen im Vergleich zu Patienten mit schmaleren Stents, die einen Komplikationsanteil von

39,1% aufwiesen (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Komplikationsrate und Stentdurchmesser

Patienten, die einen Stent mit breiterem Diameter erhielten, wiesen signifikant geringere
Komplikationsraten auf als Patienten, die mit einem schmaleren Stent behandelt wurden

(Chi-Quadrat-Test p=0,016).

Schmalere Stents wiesen doppelt so haufig Stentdislokationen auf als breitere (12,2% vs.

5,4%). AuRerdem traten in dem untersuchten Patientenkollektiv Blutungen und Fistelbil-

dungen nur bei Patienten mit schmaleren Stents auf. Die Okklusionsrate war mit 5,4% bei
breiteren Stents und 6,1% bei schmaleren Stents &hnlich.
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Die untersuchten Patienten mit 6sophagealen Stenosen waren zu 70 % méannlich. Eine
deutliche Mehrheit mit tiber 75% aller Patienten wies eine maligne Grunderkrankung auf.
Den Hauptanteil machten mit 42% primire Osophaguskarzinome aus, gefolgt von Adeno-
karzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs mit 10% und Magenkarzinomen mit 8%.
Der hohe Anteil an ménnlichen Patienten ldsst sich durch geschlechtsspezifische Unter-
schiede im Auftreten von Osophagus- und Magenkarzinomen erkliren, die Inzidenzen die-
ser Karzinome sind bei Ménnern hoher als bei Frauen (34, 35). Wie bereits in der Einlei-
tung erwihnt, gibt es beim Osophaguskarzinom, aber auch beim Magenkarzinom, regio-
nale Unterschiede, die Dominanz des médnnlichen Geschlechts ist in beiden Fillen jedoch
global. Als Ursachen werden einerseits ein erhohtes Risikoverhalten bei Mannern, wie z.B.
Alkoholkonsum und Rauchgewohnheiten, und andererseits zusétzliche hormonelle Ein-
fliisse diskutiert. Letzteres konnte erkldren, dass das Ausmal} dieses Unterschieds zwischen
den Geschlechtern eine Altersabhédngigkeit aufweist. Im globalen Altersvergleich steigt das
Verhiéltnis der Inzidenzraten von Ménnern zu Inzidenzraten von Frauen zunéchst mit dem
Alter an und erreicht seinen Hohepunkt im Alter von 60 bis 64 Jahren. Die Unterschiede
zwischen den Geschlechtern sind in dieser Altersspanne am grof3ten. Anschliefend nédhern
sich die Inzidenzraten beider Geschlechter wieder an, ohne jedoch sich vollstindig anzu-
gleichen (36).

Das mediane Alter unserer Patienten mit onkologischer Grunderkrankung lag bei 67 Jah-
ren. Patienten mit einer 6sophagealen Stenose, die keine onkologische Grunderkrankung
aufwiesen, waren im Median 11 Jahre jiinger. Die Anzahl an onkologischen Grunderkran-
kungen nahm in unserer Kohorte mit dem Alter der Patienten bis zu einem Alter von 65 bis
70 Jahren zu und sank im hoheren Alter wieder ab. Nicht nur die geschlechtsspezifischen
Inzidenzunterschiede, sondern auch die Inzidenzraten des Osophagus- und Magenkarzi-
noms selbst nehmen mit dem Alter zu (34, 35), wobei die absoluten Inzidenzen aufgrund
der Altersstruktur der deutschen Bevolkerung im hohen Lebensalter wieder abnehmen. Der
Anteil der 60- bis 80-Jdhrigen in Deutschland lag in den letzten 10 Jahren bei ca. 22%, der
Anteil der tiber 80-Jdhrigen bei 5,4 bis 7,3% (37).
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Wenn es sich um maligne Stenosen handelte, wurden diese in erster Linie mit selbstexpan-
dierenden Metallstents behandelt; eine voriibergehende Stentbehandlung von benignen Ste-
nosen wurde in 8% der Félle durchgefiihrt. Frauen wurden mehr als doppelt so hédufig auf-
grund von benignen Stenosen als aufgrund von malignen Stenosen behandelt. Der Frauen-
anteil in der Stent-Gruppe fiel entsprechend geringer aus als in der Bougie- oder Ballon-

Gruppe, ohne jedoch eine Signifikanz zu erreichen.

Trotz der iiberwiegenden Mehrheit maligner Grunderkrankungen handelte es sich bei 57%
der Stenosen um benigne Stenosen. Die hiufigsten Ursachen fiir benigne Stenosen waren
Anastomosenstenosen nach Resektionsoperationen sowie postradiogene Stenosen nach Be-
strahlungstherapien von Karzinomen. Diese beiden Atiologien waren in der Hiufigkeits-
rangfolge vor der Refluxdsophagitis vertreten. Der in der Einleitung beschriebene Riick-
gang der Refluxdsophagitis konnte in unserer Analyse bestétigt werden.

Eine Resektion erfolgt bei Malignomen hauptséichlich in kurativer Intention. Bei einer
postoperative Anastomosenstenose handelt es sich um eine belastende Komplikation nach
einer Resektion, die die Lebensqualitdt des Patienten erheblich beeintrichtigt. In einer gro-
Beren Studie, in der Osophagogastrostomien nach Karzinomresektionen untersucht wur-
den, entwickelten 42% der Patienten eine benigne Anastomosenstenose; als unabhéngige
Risikofaktoren wurden u.a. kardiale Vorerkrankungen und das Auftreten einer postoperati-

ven Anastomoseninsuffzienz ermittelt (38).

Hiufige Ursachen fiir postradiogene Osophagusstenosen sind Bestrahlungen von Osopha-
guskarzinomen oder Kopf-Hals-Tumoren. In der Bougie-Gruppe waren Kopf-Hals-Tumore
mit 28% aller Patienten die hdufigste Grunderkrankung. Im Gegensatz dazu wurden ledig-
lich 2 Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor als Grunderkrankung mit einer Ballondilata-
tion behandelt. Die Inzidenz von Osophagusstenosen nach Behandlung von Kopf-Hals-Tu-
moren liegt zwischen 3% und 12% (39, 40). Dabei treten Osophagusstenosen nach einer
Strahlentherapie mit einem dosisabhéngigen Verhiltnis auf (39). Zusétzliche Gaben von
Chemotherapapeutika zur Strahlentherapie erhdhen die Toxizitét fiir den Osophagus weiter

und sind mit héheren Stenoseraten assoziiert (40).

In unserem Patientenkollektiv wurden mit 58% Anteil die meisten postradiogenen Osopha-

gusstenosen mit Bougierungen behandelt, 32% erhielten eine Ballondilatation und 10% ei-
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nen Stent. Der Unterschied in der Behandlungsmethode war signifikant. Anastomosenste-
nosen wurden dagegen signifikant hdufiger mit Ballondilatation behandelt als mit Bougie-
rung oder Stenteinlage (71% vs. 14% bzw. 9%). In der Literatur werden postradiogene Ste-
nosen ebenfalls oft mit Bougierungen behandelt (39, 41). Bei dieser Art der Stenose han-
delt es sich eher um eine ausgedehnte Verengung, die eine grofere Flache betrifft. Im Ge-
gensatz dazu sind Anastomosenstenosen umschriebene Stenosen, was den vermehrten Ein-

satz von relativ kurzen Ballondilatatoren erklart.

4.2 Effizienz der Therapiemethoden

Die Ermittlung der Effizienz der jeweiligen Therapiemethode basierte auf der Hiufigkeit
der Behandlung einer Stenose und der Dauer des Krankenhausaufenthalts. Um den proze-
durbezogenen Krankenhausaufenthalt besser darzustellen, wurde der postprozedurale Auf-
enthalt betrachtet. Patienten, die eine Bougie- oder Ballondilatation erhielten, unterschie-
den sich nicht signifikant in ihrer Aufenthaltsdauer, sie blieben postinterventionell im Me-
dian einen Tag im Krankenhaus. Patienten, die eine Stenteinlage erhielten, blieben nach der
Prozedur signifikant ldnger im Krankenhaus als Patienten mit Bougie- oder Ballon-Dilata-
tion. Nach Stenteinlage betrug der postprozedurale Krankenhausaufenthalt im Median
knapp 6 Tage. Im Gesamtkollektiv war bei Vorliegen einer onkologischen Grunderkran-
kung oder malignen Stenose ein ldngerer Aufenthalt zu verzeichnen. Die iiberragende
Mehrheit der Patienten erhielt eine Stenteinlage aufgrund einer malignen Stenose. Da Pati-
enten mit malignen Stenosen grundsitzlich als krinker eingestuft werden und die meisten
dieser Patienten mit Stents behandelt wurden, kann die Verweildauer dadurch beeinflusst
werden. Daher erfolgte eine Subgruppenanalyse der Stent-Gruppe mit Vergleich des post-
prozeduralen Krankenhausaufenthaltes von benignen und malignen Stenosen. Es konnte
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden, wider Erwarten wurde in der Ten-
denz ein lédngerer postprozeduraler Krankenhausaufenthalt bei benignen Stenosen mit im
Median 8,5 Tagen im Vergleich zu 5 Tagen bei malignen Stenosen festgestellt. Ob dieses
Ergebnis darauf hindeutet, dass die Verweildauer der Patienten nach Stenteinlage unabhéin-
gig von der Atiologie grundsitzlich linger ist, und/oder dass Patienten mit benignen Steno-
sen, die eine Stenttherapie benétigen, beeintrichtigter sind als Patienten, die eine Dilatati-
onsbehandlung erhalten, miisste an einer groBeren Anzahl von Patienten mit benignen Ste-

nosen untersucht werden.
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Trotz signifikant kiirzerer postinterventioneller Krankenhausaufenthalte nach Bougierung
und Ballondilatation im Vergleich zu Stenttherapie unterschied sich der Gesamtaufenthalt
um die Prozeduren fiir die Behandlung einer Stenose nicht signifikant. Dies war darauf zu-
riickzufiihren, dass Bougierung und Ballondilatation wiederholte Interventionen erforder-
ten, wihrend die Stenteinlage in den weitaus meisten Féllen nur einmal durchgefiihrt
wurde. Stentkomplikationen fiihrten allerdings zu zusdtzlichen Aufenthalten und verlénger-
ten die Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes in der Stent-Gruppe, so dass sich damit

ein signifikanter Unterschied ergab.

Bougierung und Ballondilatation wurden als gleichermalB3en wirksam in der Dehnung einer
Stenose in der Literatur beschrieben (42). Es gibt in der Literatur keine neuen randomisier-
ten Studien zum Vergleich der Dilatationsmethoden. Randomisierte Studien aus den 1990er
Jahren, in denen die Bougierung mit der Ballondilatation verglichen wurden, zeigten eine
dhnliche Effektivitdt beziiglich der Dehnung und keine Unterschiede hinsichtlich der Lin-
derung der Dysphagie (43).

Zieldurchmesser fiir eine endoskopische Dilatationsbehandlung von 6sophagealen Steno-
sen werden in deutschen Leitlinien nicht vorgegeben. Eine Studie zur Dilatation von 6so-
phagealen Stenosen von 16 mm bis 18 mm Weite konnte eine lingere dilatationsfreie Zeit
nachweisen als bei Dilatationen auf Diameter unter 16 mm (44). Ein Lumendurchmesser
von 13 bis 15 mm wird aber als ausreichend betrachtet um eine Nahrungsaufnahme zu er-
moglichen (45), zumal die physiologische obere 6sophageale Enge, wie in der Einleitung

beschrieben, einen Durchmesser von 14 mm aufweist.

Die Behandlungshiufigkeit unseres Patientenkollektivs unterschied sich nicht zwischen der
Bougie- und Ballon-Gruppe. Die Patienten wurden im Median mit beiden Methoden in 2
bis 3 Sitzungen dilatiert mit einem Interquartilsabstand von 1 bis 5 Interventionen. Eine &l-
tere randomisierte Studie, in denen die Bougie- und Ballondilatation verglichen wurden,
zeigte zwar einen Vorteil im Erreichen des Zieldiameters mit geringerer Haufigkeit von In-
terventionen fiir die Bougierung, jedoch wurden in dieser Studie nur Ballons mit einem
einzigen, festen Diameter benutzt (46). Die durchschnittliche Anzahl von Interventionen
wird in einer neueren Review-Arbeit aus dem Jahre 2021 dhnlich der vorliegenden Ergeb-
nisse angegeben (47). Bougierung und Ballondilatation wiesen in der vorliegenden Ana-
lyse keinen signifikanten Unterschied in ihrer Effizienz, basierend auf Behandlungshaufig-

keit und Krankenhausaufenthalt, auf.
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Es gab in beiden Behandlungsgruppen Patienten, die mehr als 5 Dilatationsbehandlungen
erhielten, dies betraf 15% der Patienten in der Bougie- und 22% in der Ballon-Gruppe.
Wiederholte Dilatationen wurden in der Literatur mit 25 bis 35% beschrieben (48). Hiu-
fige Interventionen sind hinweisend fiir eine refraktdre Stenose. Es existierte lange keine
einheitliche Definition einer benignen refraktéren Stenose, in der Literatur wurde sie unter-
schiedlich beschrieben. Es gab Angaben von notwendigen 7 bis 10 Dilatationssitzungen
zur Behandlung der Stenose (49), andere definierten die Anzahl aller Behandlungssitzun-
gen liber dem Medianwert des eigenen Patientenkollektivs als Hinweis fiir eine refraktére
Stenose (50). Die gegenwértig am weitesten verbreitete Definition ist die von Kochman et
al., nach der refraktire Stenosen als Unféahigkeit definiert werden, die Stenose nach 5 Dila-
tationen im Abstand von 2 Wochen auf 14 mm zu erweitern, und rezidivierende bzw. recur-
rente Stenosen als Unfdhigkeit, den erreichten Durchmesser von 14 mm fiir mind. 4 Wo-

chen nach der Behandlung aufrechtzuerhalten (51).

Die hiiufigsten Atiologien fiir refraktire Stenosen werden fiir postoperative Anastomosen,
Bestrahlungen, Veridtzungen und postendoskopische Therapien beschrieben (52). Die Ent-
ziindungsreaktion und Fibrose kann bei diesen Atiologien alle Wandschichten des Osopha-
gus betreffen. Peptische Stenosen treten seit Einfithrung von PPI weniger hiufig auf und

sie sprechen besser auf Dilatationen mit einer geringeren Interventionshiufigkeit an (53).

Um therapierefraktire Stenosen zu vermeiden gab es Uberlegungen, in welchen Zeitab-
standen eine Dilatation erfolgen sollte und ob die Dilatation nur in Abhédngigkeit von
Symptomen erfolgen sollte (54). Wéhrend einige Autoren fiir das Intervall zwischen den
Sitzungen eine Dilatation in Abhéngigkeit von den Beschwerden des Patienten empfehlen,
gibt es andere Autoren, die eine friithzeitige Dilatation unabhingig von den Symptomen
durchfiihren. So konnte in einer Studie, in der Dilatationen in regelmifBigen Abstinden
durchgefiihrt wurden, ohne auf Dysphagiesymptome zu warten, eine hohere Wirksamkeit
ohne eine Zunahme von unerwiinschter Ereignisse nachgewiesen werden (55). Zusétzlich
verbesserten in einer weiteren Studie wochentliche Dilatationen die Effektivitét bei Patien-
ten, die auf Dilatationen mit 2 Wochen Abstand nicht addquat reagierten (56).

Eine Dilatationsbehandlung mit einem gewissen Intervall gibt dem Gewebe vor der néchs-
ten Intervention ausreichend Zeit zur Heilung. Eine Behandlung in regelméBigen Abstdn-
den, in der Frequenz und im Ausma@} der Dilatation an den Schweregrad der Stenose und

der Beschwerden adaptiert, stellt einen guten Behandlungsweg dar.
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Neben der Belastung fiir Patienten wirken sich wiederholte endoskopische Dilatationen
auch auf die Kosten des Gesundheitswesens aus (44). Bougies galten lange als kostengiins-
tiger, da sie nach Sterilisation wiederverwendet wurden (57). Dagegen wurden Ballondila-
tatoren als Einwegprodukt verwendet. Osophagus-Bougies werden jedoch seit Jahren nicht
mehr zur sterilen Aufbereitung zugelassen, so dass sie ebenfalls nur zum einmaligen Ge-
brauch genutzt wurden. Ballondilatatoren sind einzeln wesentlich teurer als Bougies, durch
die notwendige Nutzung von mehreren Bougies ist der Kostenunterschied einer Behand-

lungssitzung jedoch weniger stark ausgeprégt als in der Vergangenheit.

Neben wiederholten Dilatationen in Féllen von refraktdren benignen Stenosen stellen Cor-
tisoninjektionen, Inzisionstherapie sowie die temporére Einlage eines Stents alternative Be-

handlungsoptionen dar (58).

Die Stenteinlage erfolgte in der vorliegenden Analyse in 8% der Félle bei benignen Steno-
sen. Die gro3e Mehrheit erhielt Stents aufgrund von malignen Stenosen. Die verwendeten
SEMS bestehen aus Nitinol, dabei handelt es sich um eine Legierung aus Nickel und Titan,
mit der Eigenschaft einer hohen Elastizitit und eines Formgedéchtnisses (59). Nitinol-
Stents konnen sich erst unter Korpertemperatur vollstandig entfalten. Daher sind SEMS bei
Einlage nicht umgehend ausreichend weit und bendtigen mind. 6 Stunden Zeit um sich zu
entfalten. Mit einer Nahrungsaufnahme sollte nach einer Stenteinlage erst am nichsten Tag
begonnen werden (60). Die Patienten werden auBBerdem angewiesen, wahrend der Therapie
je nach Durchmesser der Stenose sich zunichst mit fliissiger bis passierter Kost zu ernéh-

ren und feste Nahrung sehr gut zu zerkauen, um einen Nahrungsbolus zu vermeiden.

Eine Stenteinlage war in der vorliegenden Analyse im Gegensatz zur Dilatationsbehand-
lung mit Bougie oder Ballon in den meisten Féllen nur einmal erforderlich. Stents sind in
dieser Hinsicht hocheftizient. Werden jedoch weitere endoskopische Behandlungen erfor-
derlich, reduziert sich dieser Vorteil. Eine erneute Intervention beeintrachtigt nicht nur die
Effizienz aufgrund der erneuten Endoskopie, dem ggf. neuen Stent und dem verldangerten
Krankenhausaufenthalt, sondern verringert insbesondere bei Patienten mit geringer Le-
benserwartung auch die Lebensqualitdt. Haufig erfolgen erneute Stenteinlagen oder endo-
skopische Behandlungen aufgrund von Komplikationen. Von grofSter Bedeutung ist daher
die Vermeidung von Komplikationen durch Risikoabschétzung und Antizipation uner-

wiinschter Wirkungen.
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4.3 Sicherheit der Therapiemethoden

Die amerikanische ,,Food and Drug Administration* (FDA) definiert ein unerwiinschtes
Ereignis als jede unerwiinschte Erfahrung im Zusammenhang mit der Anwendung eines
medizinischen Produkts bei einem Patienten (61).

Neben den moglichen unerwiinschten Ereignissen einer diagnostischen Endoskopie besteht
bei Dilatationsbehandlungen ein erhohtes Risiko fiir starke Schmerzen, Blutungen, tiefe
Wandrisse und Perforationen. Im Rahmen von Stentbehandlungen kdnnen zusitzlich
Dislokationen, Stentokklusionen und Fistelbildungen die Behandlung komplizieren. Diese
Ereignisse wurden in der vorliegenden Arbeit als Komplikationen definiert und untersucht.
Mukosale Einrisse, ggf. einhergehend mit leichten intraprozeduralen Blutungen, stellen da-
gegen keine Komplikationen dar, im Gegenteil, sie konnen als Hinweis auf eine er-

wiinschte Dilatationswirkung gewertet werden.

Zur Reduzierung des Risikos flir unerwiinschte Ereignisse wurde urspriinglich bei Verwen-
dung von Bougies die sogenannte ,,Dreierregel* eingefiihrt. Dilatationen mit Bougies wer-
den auf Grundlage des bekannten oder geschétzten Stenosedurchmessers zundchst mit klei-
neren Diametern begonnen und der Diameter schrittweise erhoht. Sobald man beim Vor-
schub auf geringen Widerstand stoft, beginnt der eigentliche Dilatationsvorgang. Es soll
dann nach der besagten Regel der Durchmesser der Stenose um maximal 3 mm gedehnt
werden (62). Ziel ist es, einen zu hohen Druck auf die Osophaguswand zu vermeiden und
damit das Risiko von Komplikationen zu verringern (44, 63).

Ballondilatatoren konnen auf 3 verschiedene Durchmesser geweitet werden, die "Dreierre-
gel" wurde daher auf die Ballondilatation {ibertragen. Der Ballondilatator wird dabei
schrittweise mit einer einheitlichen Zeitspanne pro Dehnungsschritt gedehnt (64).

Da die ,,Dreierregel* bei ihrer Einfiihrung in den 1980er Jahren nur auf den Erfahrungen
der Begriinder basierte, ist die Evidenz gering. Eine retrospektive Analyse zeigte zwar bei
nicht einhalten der Regel mit Dilatationen iiber 3 mm keine erhdhten Komplikationsraten
(65), dennoch wird die Regel iiberwiegend angewandt bei Fehlen von anderen Standards

fiir das Dilatationsausmal3.
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Die aktuelle deutsche Leitlinie fiir Qualitdtsanforderungen in der Endoskopie empfiehlt
grundsitzlich eine stufenweise Dilatation mit 2 bis 3 Stufen von je 1 bis 1,5 mm und die
Moglichkeit bei einfachen Stenosen auch iiber 3 mm zu dehnen (66).

Zu den einfachen Stenosen zéhlen u.a. kurze peptische Stenosen. latrogene Stenosen (wie
z.B. Stenosen nach endoskopischen Therapien, chirurgischen Resektionen oder Strahlen-

therapien) werden neben gewundenen Stenosen meist als komplex eingestuft.

In Anbetracht der technischen Durchfiihrung von Bougie- und Ballondilatation konnte die
Ballondilatation sicherer erscheinen, da die Dilatation mit dem TTS-Ballon im Gegensatz
zur Bougierung unter endoskopischer Sicht erfolgt und der Ballon-Katheter durch den Ar-
beitskanal des Gastroskops eingefiihrt wird. Die Dehnungskraft des Ballons wirkt au3er-
dem iiber eine relativ kurze Strecke und nur in radialer Richtung. Bougies dagegen sind re-
lativ lang und starr, miissen den Pharynx mehrfach passieren und iiben neben einer radialen
Kraft auch eine longitudinale Kraft beim Vorschieben aus, dies betrifft v.a. das proximale
Ende der Stenose (67). In dem untersuchten Patientenkollektiv stellten sich keine signifi-
kanten Unterschiede im Auftreten von unerwiinschten Ereignissen zwischen der Ballon-
und Bougie-Gruppe dar. Zur Risikoeinschitzung wurde die patientenbezogene Komplikati-
onsrate betrachtet, da zur Dilatationsbehandlung einer Stenose meist wiederholte Interven-

tionen notwendig war.

Die Osophagusperforation ist die bedeutsamste Komplikation der Dilatationstherapie, sie
ist mit einer hohen Morbiditit und Mortalitit verbunden (68). In unserem Patientenkollek-
tiv trat bei jeweils einem Patienten in der Bougie- und Ballon-Gruppe eine Perforation auf,
die Perforationsrate betrug 2,2% in der Bougie-Gruppe und 1,4% in der Ballon-Gruppe.
Daneben traten jeweils bei einem Patienten in beiden Dilatationsgruppen tiefe Wandrisse
auf, ebenfalls mit einem Anteil von 2,2% in der Bougie-Gruppe und 1,4% in der Ballon-
Gruppe. In einer Studie, in der iiber 300 Patienten bis 2005 eine Bougierung von benignen
Stenosen erhielten, lag die Perforationsrate bei 1,9% der Patienten (69). Eine andere grof3e
retrospektive Analyse zu Bougierungen aus dem Jahre 2008 mit tiber 1800 eingeschlosse-
nen Patienten, die in einem Zeitraum von 40 Jahren untersucht wurden, konnte eine dhnli-
che Perforationsrate von 1,8% bei Bougierungen nachweisen (26). Eine éltere, multizentri-
sche Studie aus dem Jahr 1995 wies bei Dilatationen Perforationsraten von 2,6% auf und

insbesondere eine hohere Rate bei Dilatationen von malignen Stenosen (70). Grooteman et
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al. konnte 2017 in einer Untersuchung ebenfalls ein signifikant hoheres Risiko fiir Perfora-
tionen bei Patienten mit malignen Stenosen nachweisen (65). In der vorliegenden Analyse
lieB sich dieser Unterschied nicht aufzeigen. Dilatationen wurden bei malignen Stenosen
nur in geringer Haufigkeit durchgefiihrt. In der Ballon-Gruppe lag der Anteil an malignen
Stenosen bei 2,8%, in der Bougie-Gruppe deutlich hoher mit 10,9%. Es gab keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen benignen und malignen Stenosen in Bezug auf das Auftreten
von Perforationen. In der Bougie-Gruppe trat jedoch ein tiefer Wandriss signifikant haufi-
ger bei einer malignen Stenose auf.

Ein erhohtes Perforationsrisiko wird in der Literatur auch bei engen, langen oder abgewin-
kelten Stenosen, bei schwerer Osophagitis, Vorliegen einer groen Hiatushernie sowie bei
Stenosen nach Veritzungen oder Bestrahlungen beschrieben. (71). Diesen Patienten sollte

besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Eine weitere Komplikation in Zusammenhang mit Dilatationen ist eine starke Blutung, die
eine weitere Behandlung notwendig macht. Blutungsraten lagen in unserer Kohorte bei
2,8% in der Bougie- und 2,2% in der Ballon-Gruppe und waren damit bei beiden Behand-
lungsmethoden dhnlich. In der Bougie-Gruppe gab es in einer Teilmenge einen signifikant
hoheren Anteil an Blutungen bei iatrogenen benignen Stenosen. Eine randomisierte Studie
aus dem Jahre 1999 zeigte im Vergleich von 88 Bougierungen zu 163 Ballondilatationen
einen Anteil an Blutungen von 3,4% zu 1,2% (72). In einer kiirzlich erschienenen retro-
spektiven Analyse von Stenosen nach Verdtzungen werden Blutungsraten von 1,6% bei

122 Patienten nach Bougierung beschrieben, wihrend bei 67 Patienten mit Ballondilatation
keine Blutungskomplikation auftrat (73). Tendenziell konnten Blutungen nach Bougierung

etwas hiufiger auftreten als nach Ballondilatation.

Trotz dhnlicher Sicherheit von Bougie- und Ballondilatation sollte bei einigen Patienten die
Bougierung vermieden werden, z.B. bei Patienten mit tracheo-6sophagealen Stimmpro-
these oder bei Patienten, die an einer Epidermolysis bullosa leiden (57).

Auch bei sehr engen oder gewundenen Stenosen wird die Ballondilatation der Bougierung
vorgezogen, da die schmalere Spitze des Dilatators den Zugang zur Stenose erleichtern

kann (74) und eine grofBere Prazision hinsichtlich des Dilatationsbereichs ermdglicht.
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Die Stentbehandlung war im Vergleich zu Bougierung und Ballondilatation mit deutlich
hoheren Komplikationsraten verbunden. Der Anteil an Komplikationen betrug nach Stent-
einlage 26% im Vergleich zu Bougierung mit 9% und Ballondilatation mit 6% Anteil.

Die Hauptursachen fiir den Unterschied der Komplikationsraten waren Stentdislokationen
und -okklusionen, sie machten 15% der Komplikationen der Stenttherapie aus.

Ein weiteres hdufiges unerwiinschtes Ereignis waren starke Schmerzen nach Stenteinlage,
diese traten doppelt so hdaufig wie nach Bougierungen auf, wiahrend nach Ballondilatation
kein Patient aufgrund von starken Schmerzen behandelt wurde. Perforationen traten in der

Stent-Gruppe im Gegensatz zu Bougie- und Ballon-Gruppe nicht auf.

In einer Subgruppenanalyse der Stent-Gruppe konnte kein signifikanter Unterschied im
Auftreten von Komplikationen zwischen benignen und malignen Stenosen nachgewiesen
werden. In unserem Patientenkollektiv lag bei 8% der Patienten mit Stenttherapie eine be-
nigne Stenose vor. Alle Patienten in der Stent-Gruppe hatten eine maligne Grunderkran-
kung, auch diejenigen mit benigner Stenose. Bei benigner Atiologie der Stenose waren
Anastomosenstenosen und postradiogene Stenosen mit jeweils 3 von 7 Patienten und 43%

Anteil gleichermal3en vertreten.

Die Stenteinlage in maligne Stenosen kommt vor allem bei nicht resektablen Tumoren zum
Einsatz. Die zunehmende Verbesserung von Chemotherapie, Immuntherapie und Strahlen-
therapie bieten jedoch alternative Behandlungsmethoden und fiihren zu einem ldngeren
Uberleben auch bei fortgeschrittenen Karzinomen. Damit kann einerseits eine Verbesse-
rung der Dysphagie durch eine Abnahme der Tumorformation verbunden sein und anderer-
seits kann eine ldnger erforderliche Stentbehandlung oder eine Stententfernung notwendig
werden. In dem untersuchten Patientenkollektiv wurden zu 94% gecoverte Stents genutzt,
davon 29% vollgecovert und 64% teilgecovert. Die Beschichtung erh6ht zwar das Disloka-
tionsrisiko, sie kann aber bei Abnahme der Tumorformation die Stententfernung erleich-
tern, wihrend ungecoverte Metallstents durch Einwachsen in die Wand sehr problematisch
zu entfernen sind. Aullerdem werden in der Literatur deutlich hohere Restenoseraten bei
ungecoverten Stents mit 37 % im Vergleich zu teilgecoverten Stents mit 8% beschrieben

(75).

Eine alternative Methode in der direkten Behandlung von malignen Stenosen stellt die

Brachytherapie dar. In einer Studie, in der Brachytherapie und Stenteinlage bei palliativer
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Dysphagiebehandlung verglichen wurden, konnte gezeigt werden, dass in den ersten 1 bis
2 Monaten die Dysphagiebeschwerden durch eine Stenttherapie stirker verbessert wurden
als durch Brachytherapie. Aulerdem wirkte die Stenttherapie viel rascher, wahrend
Brachytherapie einen langsamen Wirkungseintritt zeigte. Langfristig war jedoch der Effekt
der Brachytherapie anhaltender, nach einer Stenteinlage nahmen innerhalb von 3-4 Mona-
ten die Dysphagiebeschwerden bedingt durch Stentdislokation und Okklusion wieder zu.
So ist in der frithen Behandlungsphase von malignen Stenosen die Stentbehandlung effek-
tiver, wihrend langfristig die Brachytherapie wirksamer erscheint (76). Daher wird eine
primire Stenttherapie bei Patienten mit einer Lebenserwartung von weniger als 3 Monaten
empfohlen, im Falle einer lingeren Uberlebenswahrscheinlichkeit sollte die Brachythera-
pie erwogen werden. Eine Kombination aus beiden Therapiemethoden ist bei ldngerer Le-
benserwartung ebenfalls moglich und sinnvoll, da Stents innerhalb von 1-2 Tagen zu einer
raschen Beschwerdebesserung fithren und die Zeit bis zum Wirkungseintritt der Brachythe-

rapie tiberbriicken konnen (77).

In einer retrospektiven Analyse, die {iber einen Zeitraum von ca. 20 Jahren 242 Patienten
einschloss, lagen die Komplikationsraten nach Stenteinlage bei malignen Stenosen mit
60% deutlich hoher als in der vorliegenden Analyse (78). Dieser Unterschied kann durch
eine Reihe von Faktoren erkldrt werden. Schmerzen im Allgemeinen wurden als eine der
haufigsten Komplikation in der genannten Studie gewertet, allerdings treten Schmerzen
und Fremdkorpergefiihl nach einer 6sophagealen Stenteinlage regelmifBig auf, weshalb Pa-
tienten hieriiber im Vorfeld ausfiihrlich aufgeklédrt werden und frithzeitig eine analgetische
Medikation erhalten. In der vorliegenden Arbeit wurden daher nur starke, nicht tolerable
Schmerzen, die neben einer Schmerzmedikation auch gleichzeitig zu einer Verlangerung
des Krankenhausaufenthaltes gefiihrt hatten oder einer erneuten endoskopischen Interven-
tion bedurften, als Komplikation gewertet. Als weitere hdufige Komplikation wurde in der
Studie neben der Dislokation und der Okklusion als eine eigenstindige Komplikation die
Dysphagie genannt. Die Ursachen fiir eine Dysphagierekurrenz sind hauptsichlich Dislo-
kationen oder Okklusionen, die Dysphagie wurde daher im Rahmen der vorliegenden Ar-
beit nicht getrennt davon betrachtet. Dariiber hinaus wurden in die Studie 8 Patienten mit
Plastikstents, die in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurden, eingeschlossen.
Selbstexpandierende Plastikstents (SEPS) haben sich in der Behandlung von 6sophagealen

Stenosen aufgrund deutlich erhdhter Dislokationsraten nicht durchgesetzt. Komplikationen
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traten in einer randomisierten prospektiven Studie bei malignen Stenosen mit 48% signifi-
kant haufiger bei SEPS als bei teilgecoverten SEMS mit 33% auf (79). Eine retrospektive
Studie wies mit 64% eine sehr hohe Dislokationsrate von SEPS in Féllen von benigner In-

dikation mit mehrheitlich Stenosen nach (80).

Im Vergleich der Lokalisation der Grunderkrankung trat in unserem Patientenkollektiv bei
jedem zweiten Patienten mit AEG und Magenkarzinomen, die nicht die Kardia betrafen,
ein unerwiinschtes Ereignis auf. Im Gegensatz zu Patienten mit AEG, die eine Komplikati-
onsrate von 50% aufwiesen, traten bei Patienten mit Osophaguskarzinomen mit nur 16%
Anteil signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse auf. Bei der Platzierung von Stents im
gastrodsophagealen Ubergang ragt das Stentende in den Magen hinein, was zu einem ver-
minderten Halt fiihren kann. Die Tulpe, die mit ihrem grof3eren Durchmesser den Stent sta-
bilisieren soll, kann sich distal nicht in der Wand verankern. In der Literatur werden die be-
sonderen Herausforderungen von Stentplatzierungen in den gastrodsophagealen Ubergang
ebenfalls beschrieben, neben dem ,,Uberragen* des Stents, kann auch die anatomische
Winkelung zu spezifischen Problemen fiithren (81).

Dariiber hinaus sollten diese Patienten tiber mogliche Refluxbeschwerden aufgeklart wer-
den, eine PPI-Therapie eingeleitet und ggf. Stents mit Antireflux-Eigenschaften eingesetzt

werden.

Ein erhohtes Perforations- und Aspirationsrisiko sowie ein ausgepriagtes Fremdkorperge-
fiihl werden bei Stents in der Nihe zum oberen Osophagussphinkter beschrieben (82). Fiir
Stenosen, deren Abstand niiher als 2 cm zum oberen Osophagussphinkter liegt, kommt eine
Stenttherapie nur in ausgewihlten Féllen von malignen Stenosen in Frage. Die Nutzung
von kleinkalibrigen Stents (z.B. 12-14 mm) und eine genaue Positionierung ist bei diesen

Stenosen aullerordentlich wichtig (83).

Betrachtet man beschichtete Stents, werden unterschiedliche Risikoauspragungen von teil-
gecoverten und vollgecoverten SEMS beschrieben. Teilgecoverte SEMS werden hohere
Risiken fiir Tumor- oder Gewebeeinwuchs an den unbeschichteten Enden des Stents und
gleichzeitig ein geringeres Risiko fiir Stentdislokationen im Vergleich zu vollgecoverten
SEMS zugeschrieben. In einer groflen retrospektiven Studie, in der liber 350 Patienten mit

malignen dsophagealen Stenosen analysiert wurden, traten bei teilgecoverten SEMS im
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Vergleich zu vollgecoverten SEMS mit 11% gegentiber 25% deutlich seltener Dislokatio-
nen auf (84). Allerdings wurde in einer Reviewarbeit aus dem Jahre 2020 kein signifikanter
Unterschied im Auftreten von Dislokationen oder Okklusionen bei malignen Stenosen zwi-
schen teil- und vollgecoverten SEMS nachgeweisen (85). In der vorliegenden Analyse
wurden, wie bereits erwihnt, in 29% vollgecoverte und 65% teilgecoverte SEMS einge-
setzt. In einer Subgruppenanalyse konnte kein signifikanter Unterschied im Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen zwischen vollgecoverten und teilgecoverten SEMS nachgewie-

sen werden.

Stents unterscheiden sich nicht nur in ihrer Beschichtung, sondern auch in ihrer Grofe.
Léngere Stents wiesen in dem untersuchten Patientenkollektiv geringere Komplikationsra-
ten auf. Der Anteil an Komplikationen nahm mit zunehmender Stentldnge stetig ab, jedoch
ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen. Dagegen zeigte sich ein signifikanter Vor-
teil von Stents mit groeren Diametern, die im Vergleich zu schmaleren Stents weniger
hiufig unerwiinschte Ereignisse aufwiesen. In einer retrospektiven Studie mit 369 Patien-
ten, die die Dislokationsraten von vollgecoverten SEMS untersuchte, konnte bei malignen
Stenosen ebenfalls eine geringere Dislokationsrate bei Einsatz von breiteren Stents aufge-
zeigt werden. Bei benignen Stenosen, die einen Anteil in dieser Studie von 44% ausmach-
ten, wurden dagegen geringere Dislokationen bei schmaleren Stents beschrieben (86). Eine
ausreichende Erklarung fiir dieses inverse Verhéltnis bei malignen und benignen Stenosen
konnte nicht gegeben werden, es wurde ein Zusammenhang mit der Stenosegeometrie und

der 6sophagealen Motilitdt vermutet.

Zur Behandlung von refraktdren benignen Stenosen erscheint eine kontinuierliche Deh-
nung des Gewebes durch eine Stenttherapie iiber mehrere Wochen erfolgsversprechend,
zumal bei einfachen benignen Stenosen eine Dehnung liber wenige Minuten im Abstand
von 2 Wochen bereits eine Wirksamkeit zeigt. Doch die Stenttherapie ist wie beschrieben
mit héheren Komplikationsraten verbunden. In unserem Patientenkollektiv trat bei jedem
4. Patienten ein unerwiinschtes Ereignis auf. Daher sollte bei Patienten mit benignen Ste-
nosen das Komplikationsrisiko gegen den moglichen Nutzen sorgfaltig abgewogen und mit
derzeitigen Stentalternativen verglichen werden.

Auch die Entfernung von Stents kann zu unerwiinschten Ereignissen wie Blutung, Perfora-
tion oder Fistelbildung fiihren und bei eingewachsenen Stents eine gro3e Herausforderung

darstellen.
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So empfehlen die Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Gastrointestinale Endosko-
pie (,,European Society of Gastrointestinal Endoscopy*, ESGE) den Einsatz von SEMS
nicht als Erstlinientherapie zur Behandlung von benignen 6sophagealen Stenosen (77). Der
Einsatz eines SEMS kann aber bei Versagen von rezidivierenden Dilatationen in Erwagung
gezogen werden. Andere Therapieoptionen sind Kombinationen von Dilatationen mit Ste-
roidinjektionen oder Inzisionsbehandlungen. Eine Studie zur Inzisionstherapie zeigte, dass
bei 6sophagealen Anastomosenstenosen signifikant weniger Re-Stenosen auftraten als
durch Ballondilatation bei dhnlichen Komplikationsraten (87). Steroidinjektionen in der
Behandlung von refraktiren benignen Stenosen kdnnen zu einer Verldngerung des Dilata-

tionsintervalls fithren (88).

Bei benignen Stenosen soll ein vollgecoverter SEMS verwendet werden, um die erforderli-
che Entfernung nicht durch das Einwachsen des Stents in die Osophaguswand zu kompli-
zieren (77). Das Risiko einer Stentdislokation sollten in kritischen Lokalisationen wie dem
osophagogastralen Ubergang durch eine zusitzliche Fixierung des Stents mit z.B. TTS-
Clips oder OTS-Clips (,,over the scope®, OTS) vermieden werden. In einer kiirzlich er-
schienen Review-Arbeit zu diesem Thema wurde eine Risikoreduktion einer Dislokation
durch OTS-Clips um 69%, durch TTS-Clips um 90% und endoskopischer Naht um 77%
aufgezeigt, ohne dass sich diese Raten statistisch signifikant voneinander unterschieden
(89).

Ein weiterer Faktor, der zur Vermeidung von Komplikationen beriicksichtigt werden sollte,
ist die Dauer der Stentbehandlung. Je langer ein Stent einliegt desto hoher ist das Risiko
fiir das Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses. Bei refraktiren benignen Stenosen wird
eine Dauer von maximal 3 Monaten empfohlen (77), in der Regel sollten SEMS aber nur

fiir 4 bis 8 Wochen eingesetzt werden (90).

4.4 Endoskopische Behandlungsstrategien

Anhand der vorliegenden Analyse und Literaturrecherche wurde ein Therapiealgorithmus
zur endoskopischen Behandlung von 6sophagealen Stenosen erstellt und in Abbildung 36

und 37 schematisch zusammengefasst.
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Bei Nachweis einer 0sophagealen Stenose soll vor einer Behandlung zunéchst die Genese
und das Ausmal der Stenose geklirt werden.

Wenn es sich um eine klinisch resektable und technisch operable maligne Stenose handelt,
wird von einer Stenttherapie abgeraten, sie sollte in diesem Fall auch nicht als Uberbrii-
ckungsbehandlung erfolgen (7, 77). In der palliativen Behandlung von symptomatischen
malignen Stenosen wird bei einer Lebenserwartung von bis zu 3 Monaten eine Stentthera-
pie empfohlen, betridgt die Lebenserwartung mehr als 3 Monate, sollte eine Kombination
mit einer Brachytherapie (sofern sie verfiigbar und durchfiihrbar ist) erfolgen (76, 91-93).
Es wird im Allgemeinen keine Stenttherapie durchgefiihrt, wenn die Lebenserwartung kiir-

zer als 4 Wochen betrigt (94).

Die ESGE empfiehlt den Einsatz von teil- oder vollgecoverte SEMS bei malignen 6sopha-
gealen Stenosen (77).

Soweit es von der Auspriagung der Stenose und der Lokalisation moglich ist, sollte bei ma-
lignen Stenosen ein Stent mit breitem Durchmesser und einer ausreichenden Linge einge-
setzt werden, da diese ein geringeres Risiko fiir eine Dislokation aufweisen (86).
Vollgecoverte SEMS werden 2-4 cm lidnger als die Stenose gewahlt und teilgecoverte
SEMS 5-6 cm liinger, um eine Uberbriickung der Stenose durch den beschichteten Anteil
des SEMS zu gewihrleisten. Dies gilt jedoch nicht fiir Stenteinlagen im proximalen Oso-
phagus mit Niihe zum obere Osophagussphinkter, hier sollten schmalere und kiirzere Stents

eingesetzt werden.

Um im Allgemeinen das Dislokationsrisiko von Stents im gastrodsophagealen Ubergang zu
reduzieren, ist es moglich diese am proximalen Ende z.B. mit TTS- oder OTS-Clips zu fi-

xieren (89). Ein frisch gelegter Stent sollte mit dem Endoskop nicht passiert werden, da das
Risiko einer Positionsdnderung besteht. Die vollstindige Stententfaltung von SEMS dauert

mind. 6 Stunden, daher sollte die orale Nahrungsaufnahme erst am Folgetag beginnen (60).
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Abbildung 36: Behandlungsalgorithmus fiir maligne Stenosen des Osophagus

APC: Argon-Plasma-Koagulation, BSC: best supportive care, CT: Computertomographie,
Def. RCT: Definitive Radiochemotherapie, OGD: Osophago-Gastro-Duodenoskopie, PEG:
Perkutane endoskopische Gastrostomie, RCT: Radiochemotherapie, RT: Radiotherapie,

TNM: tumor-node-metastasis (classification), TuKo: Tumorkonferenz

Handelt es sich um eine benigne Stenose, erfolgen primér Dilatationsbehandlungen. Dabei
erscheint die Einhaltung der beschriebenen ,,Dreierregel* je nach Erfahrung des Untersu-
chers neben dem Sicherheitsaspekt auch im Hinblick auf die Standardisierung der Behand-
lung in einer groflen endoskopischen Abteilung mit wechselnden Untersuchern sinnvoll.
Individuelle Abweichungen in Abhingigkeit vom Patienten, der Art und Beschaffenheit der

Stenose und auch der Erfahrung des Untersuchers sind selbstverstandlich moglich.
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In einer Dilatationssitzung sollte eine schrittweise Dehnung {iber 2—3 Stufen von je 1-1,5
mm erfolgen, dies gilt sowohl fiir Bougie- als auch fiir Ballondilatationen (66, 95). Die
Auswahl des Durchmessers des Dilatators richtet sich nach der Weite der Stenose zu Be-
ginn der Sitzung. Zieldurchmesser fiir filiforme Stenosen, die mit dem nasalen Gastroskop
nicht passierbar sind (also eine Weite von <6 mm aufweisen), sollte auf maximal 9 mm be-
grenzt werden. Ist die Stenose zwar mit dem nasalen Gastroskop aber nicht mit dem Stan-
dard-Gastroskop passierbar, sollte die anfangliche Dilatation auf einen Zieldurchmesser
von 10-12 mm begrenzt werden (95).

Bei hochgradigen Stenosen ist eine sichere Drahtfithrung zu gewédhrleisten, sonst ist die
Prozedur ggf. unter fluoroskopischer Kontrolle fortzufiihren (66). Eine Bilddokumentation
soll zu Beginn und am Ende jeder Dilatationssitzung erfolgen.

Die Dilatationsbehandlung sollte in regelméBigen Intervallen, die sich nach dem Schwere-
grad der Stenose und Beschwerden richten, erfolgen. Die Abstdnde sollten 1-2 Wochen be-
tragen bis eine symptomatische Besserung erreicht wird (95).

Eine PPI-Therapie sollte nicht nur bei refluxbedingten Stenosen erfolgen, sondern auch bei
allen iibrigen Patienten, die eine Dilatationstherapie erhalten, empfohlen werden, um eine
Heilung des Osophagus zu unterstiitzen und refraktiire Stenosen zu vermeiden (47).

Nach Ablauf von 5 Behandlungssitzungen sollte der bis zu diesem Zeitpunkt erzielte Be-
handlungserfolg evaluiert werden. Konnte die Stenose auf mind. 15 mm erweitert werden
und ist der Patient beschwerdefrei, wird eine Kontroll-Endoskopie in 4 bis 6 Wochen
durchgefiihrt. Ist der Patient trotz Erreichen eines 15 mm weiten Lumens nicht beschwer-
defrei, erfolgen weitere Sitzungen bis 18 mm Durchmesser.

Konnte die Stenose jedoch nach den ersten 5 Behandlungssitzungen nicht auf 15 mm dila-
tiert werden, sind alternative Behandlungsmethoden bei refraktérer Stenose zu erwégen.
Angesichts des Risikoprofils der Stentbehandlung kénnen vor ihrer Anwendung in Abhén-
gigkeit von der Lange der Stenose zunichst 3 Behandlungssitzungen mit Inzisionstherapie
oder Dilatationen in Kombination mit Steroidinjektionen erfolgen (42, 47, 58). Eine
Stentbehandlung refraktérer benigner Stenosen soll nur mit vollgecoverten SEMS und zeit-
lich limitiert durchgefiihrt werden (77).

Neben den aufgefiihrten alternativen Behandlungsmethoden von benignen refraktiren Ste-
nosen konnen bei tendenziellem Ansprechen auf die Dilatationsbehandlung, ohne den Ziel-
diameter vollstindig zu erreichen, je nach Auspriagung der Stenose und Beschwerden ggf.

weitere Dilatationsbehandlungen in kiirzeren Intervallen diskutiert werden (56).
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Abbildung 37: Behandlungsalgorithmus fiir benigne Stenosen des Osophagus

cm: Zentimeter, fc SEMS: fully covered self-expanding metal stent, mm: Millimeter, mind.:

mindestens, NG. nasales Gastroskop, SG: Standard-Gastroskop
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Fiihren zweimalige Stentbehandlungen einer refraktiren benignen Stenosen nicht zum Er-
folg, kann in ausgewihlten Féllen von kurzen und nicht angulierten Stenosen eine Selbst-
bougierung angeboten werden (47, 77). Die Selbstbougierungen sollten anfangs zur Erler-
nung der Methode durch den Patienten ggf. in einem stationdren Aufenthalt durchgefiihrt

werden. Eine chirurgische Resektion sollte bei benignen Stenosen, wie in der Einleitung

beschrieben, moglichst vermieden werden.

4.5 Limitationen

Die Limitationen der vorliegenden Arbeit bestehen in der monozentrischen Patientenak-
quise und dem retrospektiven Charakter der Studie, beides erhoht das Risiko eines Selekti-
onsbias.

Die Patienten der Therapiegruppen waren auBBerdem nicht gematched hinsichtlich des Al-

ters, Geschlechts, der Grunderkrankung oder Atiologie der Stenose.

In Bezug auf benigne Stenosen, die mit SEMS behandelt wurden, gab es nur eine kleine
Fallzahl von Patienten. Ein Grund dafiir ist, das SEMS bei benignen Stenosen restriktv ein-
gesetzt werden. Grof3ere Fallzahlen kdnnen ggf. im Rahmen von multizentrischen Studien

erzielt werden.

Uber den langen Zeitraum von 10 Jahren gab es kontinuierliche Veriinderungen des Perso-
nals, der unterschiedliche Erfahrungsgrad kann die Durchfiihrung der Prozeduren beein-
flussen. Des Weiteren lagen Unterschiede im Umfang der Dokumentation der fiir die Ana-

lyse herangezogenen Daten vor.

Da es sich um Patientendaten eines tertidren Zentrums handelt, das eine liberregionale Pati-
entenzuweisung aufweist, konnen Verldufe der Nachbeobachtung verloren gehen. Es kann
moglich sein, dass beispielsweise Komplikationen unter Stenttherapie als Progress der ma-
lignen Erkrankung gewertet und heimatortnah behandelt wurden und in der vorliegenden

Analyse daher keine Beriicksichtigung fanden.
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4.6 Schlussfolgerungen

Stenosen kénnen die Osophagusfunktion einschrinken und die Lebensqualitit vermindern.
Die fiihrende Ursache fiir maligne Stenosen ist das Osophaguskarzinom. Bei benignen Ste-
nosen haben iatrogene Atiologien die Refluxdsophagitis als Hauptursache abgeldst,
Anastomosenstenosen und postradiogene Stenosen stehen aktuell im Vordergrund. Das me-
diane Alter der Patienten mit 6sophagealen Stenosen betrug 64 Jahre, Ménner waren mehr
als doppelt so hdufig vertreten als Frauen. Frauen wiederum wiesen mehr als doppelt so

héufig benigne als maligne Stenosen auf.

Die endoskopische Dilatation ist eine wirksame und sichere Methode zur Behandlung be-
nigner dsophagealer Stenosen. In den meisten Fillen sind mehrfache Interventionen in de-
finierten zeitlichen Abstinden erforderlich, die groBe Mehrzahl der Patienten bendtigt 1 bis
5 Dilatationssitzungen. Die Effizienz von Bougie- und Ballondilatation unterscheidet sich
nicht. Die Komplikationsraten von Bougierung und Ballondilatation unterscheiden sich
ebenfalls nicht signifikant.

Die Auswahl der anzuwendenden Methode richtet sich nach der Atiologie und Beschaffen-
heit der Stenose, es konnen zusitzlich auch die personliche Erfahrung des Untersuchers
und die Priaferenz der Abteilung bei dhnlicher Effizienz und Sicherheit in Betracht gezogen

werden.

Die Stenttherapie, die hauptsichlich bei malignen 6sophagealen Stenosen eingesetzt wird,
weist eine hohe Effizienz auf und erfordert meist nur eine einmalige Prozedur. Sie ist
jedoch mit hoheren Komplikationsraten verbunden, insbesondere bei Patienten mit AEG.
Zur Vermeidung von Komplikationen sollten im Allgemeinen beschichtete Stents
verwendet und bei malignen Stenosen Stents mit gréeren Diametern, die im Vergleich zu
schmaleren Stents signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse aufwiesen, vorgezogen
werden. Dartiber hinaus wird eine zusitzliche Fixierung des proximalen Endes des Stents

bei kritischer Lokalisation am gastrodsophagealen Ubergang empfohlen.
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Die Anwendung von Stents bei benignen dsophagealen Stenosen sollte aufgrund des aktu-
ellen Sicherheitsprofils kritisch erfolgen und mit moglichen alternativen Behandlungsme-
thoden abgewogen werden. Die Stenttherapie ist keine Primértherapie von benignen Steno-
sen, sie kann aber bei Versagen alternativer Therapieverfahren in Féllen von refraktdren be-
nignen Stenosen in Betracht gezogen werden. Zu diesem Thema besteht gegenwirtig je-

doch noch der Bedarf an weiteren multizentrischen randomisierten Studien.
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